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Séance 


PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Secrétaire. — La correspondance comprend : 


— des lettres de remerciements de MM. Marullaz, Firket, Guibert, 
nommés membres correspondants 4 la derniére séance. 

— des lettres de candidature de Mile Paulette Gauthier-Villars, de 
M. F. Busser, aide-préparateurs du laboratoire d’Anatomie patholo- 
gique de la Faculté de Paris, et de M. P. Plantevin, ancien prépara- 
teur d’Anatomie pathologique 4 la Faculté de Marseille, au titre de 
membres titulaires. 

— des lettres demandant une subvention de laboratoire. 

— des mémoires de: 1° MM. Bérard et Creyssel (Lyon) sur l’asso- 
' ciation des agents physiques a l’exérése chirurgicale dans le traite- 
ment du cancer de la parotide ; 2° M. Gentil (Lisbonne) sur la dia- 
thermie gynécologique, moyen auxiliaire précieux de la curiethérapie 
utéro-vaginale ; 3° MM. Simard et Saucier sur une métastase d’un 
épithélioma de la prostate dans un sarcome 4 cellules géantes du 
mésentére ; 4° MM. Montpellier, Goinard et Fabiani, sur un cas de 
cancer développé sur cicatrice récente; 5° M. Guibert, intitulé: 
Deux cas de splénomégalies primitives : réticulo-endothéliome typi- 
que et maladie de Gaucher ; 6° M? Hoche (Jean) : Le séminome de 
lovaire, étude anatomique, clinique et thérapeutique. 

— une lettre de M. le bibliothécaire de la 2° Université d’Etat a 
Moscou, demandant une collection compléte de notre Bulletin a 
partir de 1928, et ’échange 4 l’avenir avec son périodique « Troudi >, 
dont il a expédié deux fascicules spécimens (pas arrivés). — Le 
Bureau délibérera sur cette proposition. 


Séance du mois de juillet 


La séance du 21 juillet 1930 risquant de ne réunir qu’un nombre 
peu important de membres et d’auditeurs, sera supprimée. — 
Un Bulletin sera néanmoins publié. 


> 


Quelles conditions devrait réunir, 
pour étre valable, 
une étude de Vhérédité des cancers 
dans l’espéce humaine 


PAR 


N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA 
 (Présenté par M. Pierre Delbet) 


Dans l’étude de lhérédité du cancer, la souris présente des 
avantages indiscutables, et cet animal est devenu classique et 
tres précieux dans les recherches sur tous les problémes théori- 
ques liés 4 ce sujet. On connait les travaux étendus de Maud 
Slye ; nous avons publié également plusieurs notes préliminaires . 


sur l’étude de Vhérédité de cancers spontanés chez la souris, 
étude que nous poursuivons toujours. Pourtant, on sait a quel 
point les particularités de différentes espéces interviennent dans 
’expérimentation. Par exemple, la difficulté énorme, ou plutot 
Yimpossibilité de la production du cancer du goudron chez le rat. 
et son développement fréquent chez la souris et le lapin, absence 
de la croissance infiltrante dans le cancer du sein chez la souris 
et sa fréquence chez la femme, le comportement différent de 
diverses espéces vis-a-vis des matiéres chimiques de toutes sortes 
et vis-a-vis des infections, du traumatisme, etc. Le probléme de 
dominance, trés important au point de vue pratique dans l’héré- 
dité du cancer, présente également des différences dans les espé- 
ces différentes. Ainsi l’albinisme qui est récessif par rapport a 
état coloré chez le rat et la souris, est dominant chez la poule 
blanche Leghorn, chez l’ours blanc, etc. . 

Cela fait que les résultats obtenus par I’étude expérimentale 
des cancers, spontanés ou provoqués, dans une espéce animale, 
ne fournissent de conclusions certaines que pour cette espéce, et 
il serait imprudent d’appliquer ces conclusions certaines a d’au 
tres espéces, et a fortiori de les généraliser, sans de nouvelles 
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vérifications. Ces réserves s’imposent quand on réfléchit a la 
complexité du probléme et 4 la multiplicité des facteurs auxquels 
on a imputé l’aptitude de produire un cancer. De l’aveu méme de 
Slye dont la théorie héréditaire du cancer est pourtant une des 
plus simples qui soient, la prédisposition héréditaire 4 elle seule 
ne suffit pas, une irritation appropriée doit s’y ajouter pour que 
la tumeur se développe. 

Ainsi, l’étude de faits de cet ordre chez ’homme méme nous 
semble désirable, malgré les difficultés que présentent les recher- 
ches en matiére d’hérédité des cancers dans les conditions ou une 
telle étude peut étre entreprise chez homme ; deux méthodes 
seulement se prétent 4 la recherche : 1° la méthode statistique ; 
2° Pétude des familles 4 cancer. 


I. — Méthode statistique 


Plusieurs statistiques de ce genre réunies jusqu’a 1911 par 
Wolf, dans son ceuvre volumineuse (« Die Lehre von der 
Krebskrankheit von den 4ltesten Zeiten bis zur Gegenwart »), 
présentent des variations considérables, non seulement si on 
considére des localisations différentes (5 0/0 d’antécédents can- 
céreux chez les sujets porteurs de cancer de la peau, contre 
33,5 0/0 chez les sujets porteurs de cancer du sein), mais aussi 
si on considére la méme localisation d’aprés les différents 
auteurs. Par exemple, pour le cancer de l’utérus, des antécédents 
héréditaires intéressant le méme organe ont été signalés par 
C. Schréder dans 8,2 0/0 des cas, par Williams dans 26 0/0, et 
par Snow dans 15,7 0/0. Pour le cancer de la peau, Paget indique 
5 0/0 d’antécédents cancéreux et Heurtaux 10 0/0, etc. 

Les statistiques générales de lhérédité du cancer dans les- 
quelles on ne.distingue pas les formes et les localisations parti- 
culiéres ont également donné des oscillations marquées : Lebert, 
sur 102 cas observés, a constaté Vhérédité 14 fois (13,9 0/0); 
Paget, sur 160 cas, 26 fois (16 0/0) ; Sibley, sur 305 cas, 34 fois 
(11,1 0/0) ; Siegrist, sur 77 cas, 2 fois (2,5 0/0) ; Snow, sur 
1.075 cas, 169 fois (15,7 0/0) ; Combes, sur 256 cas, 25 fois 
(9,7 0/0) ; Veyne, sur 106 cas, 20 fois (18,8 0/0) et West, sur 
49 cas, 8 fois (16,6 0/0). En moyenne, sur 2.130 cas de cancer, 
Vhérédité a été trouvée 298 fois, c’est-’-dire 14 0/0 (Gueillot, 
1881). 

Ces données peuvent étre complétées par un certain nombre 
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d'autres statistiques réunies plus récemment par Ewing (1928) 
et par Menetrier (1926). Par exemple, Baker a trouvé des indices 
de cancer parmi les parents de 322 malades cancéreux, dans 
24,2 0/0 des cas ; Leichtenstein a constaté ’hérédité dans 17 0/0 
des cas sur un total de 1.137 cancéreux, etc. 

Butlin (1887) a réuni des observations recueillies par des méde- 
cins de famille, pouvant connaitre par eux-mémes les antécédents 
de leurs malades ; sur 210 cas de cancers du sein, 68 malades 
(32 0/0) avaient des cancéreux dans leurs familles. 

Hillier et Tritsch (1900-1904) ont fait une étude étendue des 
histoires de famille de 3.000 malades cancéreux a Middlesex 
Hospital. Ils ont trouvé que 13,1 0/0 des malades avaient des can- 
céreux dans leurs familles ; d’autre part, 417 patients non can- 
céreux ont donné 14 0/0 de cancéreux parmi leurs ascendants. 

Une contre-épreuve également paradoxale a été obtenue par 
Snow (1888) : dans une enquéte’ chez 78 personnes bien portan- 
tes, la proportion des familles avec des antécédents cancéreux 
s’est trouvée ici de 17 & 19 0/0, tandis que la méme proportion 
chez les malades cancéreux, comme cela a été indiqué plus haut, 
n’a atteint que 15,7 0/0. 

Gueinatz (1903) fournit des résultats semblables ; sur 210 cas 
de cancer, lhérédité a été constatée 18 fois, soit 8,6 0/0; sur 
166 cas de tumeurs bénignes, il y avait hérédité cancéreuse dans 
11 cas, soit 6,6 0/0 ; et sur 103 adultes sans tumeurs, 12 fois les 
parents étaient cancéreux, soit sur une proportion de 11,6 0/0. 

Bashford (1908) analyse les 2.932 cas de malades cancéreux, 
d’aprés les documents rassemblés durant les années 1906 et 1907 
par le Laboratoire de V’Imperial Cancer Research Fund. Dans 
tous les cas, le diagnostic avait été confirmé par un examen histo- 
logique. 2.263 de ces documents n’ont porté aucune indication 
sur l’hérédité (la rubrique correspondante de la fiehe avait été 
laissée vide) ; 669 cas donnaient des renseignements plus ou 
moins étendus sur la parenté des malades. De ce nombre, 
358 malades n’indiquaient aucun autre cas de cancer dans leurs 
familles ; chez les 311 autres, le cancer a été signalé 1 a4 4 fois 
dans les antécédents directs ou collatéraux. La conclusion de 
Yauteur est que le cancer est plut6t une maladie acquise, et qu’il 
survient chez les hommes dans la proportion de 1 : 11 et chez les 
femmes de 1 : 8. 

Calvel (1920) résume dans sa thése 33 observations d’hérédité 
dans le cancer dues au D' Jayle. Dans 27 des familles observées, 
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il s’agit de ’hérédité des parents ou des aieux. Dans 6 familles 
seulement, on reléve des antécédents collatéraux, a l’exclusion 
d’antécédents directs. Sur 27 observations 4 antécédents directs, 
il s’agissait 17 fois d’hérédité maternelle. Les cancers du méme 
organe ont été constatés dans 15 familles (surtout le cancer du 
col de Putérus). 

Little (1922) donne les chiffres suivants : 53.156 personnes 
dont les parents n’ont pas été cancéreux furent observées, et 657 
ot: 1,23 0/0 ont été trouvées cancéreuses elles-mémes ; sur 
2.064 personnes ayant des parents cancéreux, 48 ou 2,3 0/0 
étaient elles-mémes cancéreuses. 

Delbet (1924) mentionne encore les statistiques de Winiwarter, 
Oldekop, Sprengel, Fisher, Gross, Schmidt, Fabre, Fissinger qui 
donnent de 15 4 16 0/0 d’antécédents cancéreux chez les cancé- 
reux. 

On peut y ajouter quelques statistiques récentes. Voici, par 
exemple, celles qui ont été établies par W. F. Wassink et C. Ph. 
Wassink van Raamsdonk (1923) a la suite des enquétes systéma- 
tiques faites sur presque tous les malades traités a la clinique de 
Vhopital Antoni van Leeuwenhoek-Huis (Institut Néerlandais 
pour l’étude du cancer). Sur 258 malades atteintes de cancer du 
sein, 76 avaient des parents cancéreux ; sur ces 76 familles 4 
parents cancéreux, 30 étaient atteintes de cancer du sein : dans 
ces 30 familles, le cancer du_ sein existait chez 40 membres, 
répartis comme il suit : grand’mére 3, mére 9, tante 10, sceur 17, 
cousine 1 ; dans ces 30 familles, les auteurs n’ont rencontré que 
3 sujets atteints de cancers d’autres organes. 

Au total, 76 malades avaient 62 membres de leurs familles 
atteints de cancers d’autres organes qu’elles-mémes. 

274 femmes atteintes de cancer de l’utérus avaient dans leur 
famille 66 cancéreux, dont 42 étaient des femmes. Sur ces 
42 femmes, 24 avaient eu un cancer de l’utérus, 6 un cancer de 
l’estomac et 4 un cancer du sein. 

Quant a Phérédité générale du cancer, sans préciser l’organe, 
ces mémes auteurs l’ont trouvée pour l’utérus, la peau, les lévres, 
la bouche aux environs de 21 0/0 des cas; pour le cancer du 
sein, de 39 0/0 ; pour la langue, de 13 0/0 ; pour le pharynx, de 
28 0/0. 

Hartmann présente, dans son rapport sur le travail de Chaton 
(1927), 79 observations de différents médecins en faveur de I’hé- 
rédité du cancer, ainsi qu’une Statistique personnelle de M. Cha- 
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ton, portant sur 75 cas qu’il a opérés, et ou il a relevé 23 cancers 
familiaux. 
Pauchet et Hirchberg (1927), sur 150 cancers de l’estomac, ont 
constaté 8 fois des antécédents héréditaires nets, plus un cas de 
cancer familial (deux fréres atteints de cancer gastrique). 
Niceforo (1928) a présenté, dans son rapport au Congrés Inter- 
national de cancer a Londres, les résultats de deux enquétes sur 
la mortalité par cancer en Italie. En ce qui concerne l’hérédité 
du cancer, l’auteur trouve des antécédents cancéreux chez 
14 0/0 des malades, pour les hommes, et chez 13 0/0 pour les 
femmes. Chez ces derniéres, le cancer du sein donne des antécé- 
dents cancéreux dans 17 0/0, et le cancer de l’utérus dans 12 0/0 
des cas. 


II. -— Familles a cancer 


De pair avec l’établissement des statistiques sur lhérédité du 
cancer, va l’étude des familles cancéreuses. La littérature cancé- 
rologique en connait déja un grand nombre. 

On connait la famille de Napoléon Bonaparte, dans laquel!: 
son pére, lui-méme, son frére Lucien, ses sceurs Pauline et Caro- 
line sont morts par le cancer de l’estomac. 

Sibley (1859) a observé un cancer du sein gauche chez un> 
mére et chez ses cinq filles. 

Broca (1866) a rapporté l’observation de la famille de Mme Z., 
fournie par un médecin, membre de la famille et embrassant 
quatre générations : sur 32 membres de cette famille, le cancer 
est apparu 16 fois : premiére génération, femme atteinte de can- 
cer du sein ; deuxiéme génération : 4 filles meurent, 2 d’un can- 
cer du sein, 2 d’un cancer du foie ; troisiéme génération : 6 can- 
cers du sein, 2 cancers du foie, 1 cancer de l’estomac, 1 de l’uté- 
rus, et 3 autres personnes mortes sans cancer a l’dge de 21, 28 et 
60 ans ; 5 personnes saines au moment ot l’observation fut 
recueillie ; quatrieéme génération : 1 cancer du sein, et 8 autres 
non cancéreuses. 

_ Butlin (1887) termine un rapport sur l’enquéte au sujet du 
cancer, en citant les lettres de trois médecins contenant leurs 
observations de cancers familiaux et héréditaires : 1° le D" Grigg 
mentionne plusieurs exemples de familles oti deux (et plus) per- 
sonnes (dans une famille cinq sceurs) sont mortes par cancer ; 
2° le D' Roper apporte histoire d’une famille ou le pére était 
Yainé de 22 enfants, sans antécédents cancéreux ; la mére égale- 
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ment provenait d’une famille ou le cancer était inconnu. Tous les 
deux sont restés indemnes de cancer ; ils ont.eu 7 enfants dont 
6 sont morts de cancer, les hommes de cancer du tube digestif 
et les femmes de cancer du sein. Le septiéme vivait encore au 
moment de la lettre, il avait 82 ans, était goutteux, mais sans 
cancer ; 3° le D* Gill et son collégue travaillant dans le méme 
cer. Depuis 50 ans que le pére de l’un d’eux et eux-mémes exer- 
caient dans cette localité, ils ont soigné presque toutes les 
familles et ont vu le cancer reparaitre dans un nombre limité de 
ces familles, tandis que la grande majorité d’autres ont comple- 
tement échappé au mal, 

Peiser (1915) a suivi l’apparition du cancer du sein et du can- 
cer de l’estomac dans une famille 4 travers trois générations. 

Pel (1915 et 1916) a observé 5 cancers de l’estomac sur 
7 enfants d’une seule famille ; il a vu dans une autre famille la 
grand’mére, la mére et trois filles mourir du cancer du sein. 

Kaiser (1924) décrit une famille ot, sur 9 membres d’une 
méme génération, 7 étaient atteints de cancer (dont 4 diagnosti- 
qués par des médecins). Ces 7 cancers étaient répartis comme 
suit: 4 cancers gastriques, 1 du larynx, 1 de la glande sub- 
linguale et 1 de la vésicule biliaire. Dans la génération suivante, 
il y eut également plusieurs cas de cancer, parmi lesquels se trou- 
vait justement le client de l’auteur, atteint de cancer de |’esto- 
mac. 

Aebly (1924) parle d’une famille oti le pére et la mére ont suc- 
combé au cancer de l’estomac. Sur 7 enfants, 4 fils et une fille 
furent atteints de cancer. Dans une autre observation, un pére et 
ses 6 enfants meurent de cancer de l’estomac. 

Wachtel (1924), en étudiant les anamnéses des malades cancé- 
reux, a choisi 130 cas (environ 25 0/0 de cas examinés) dont il 
considére les observations comme mieux établies ; il les partage 
en trois groupes. Chacun de ces groupes est représenté par une 
famille typique, dont voici la description : 


Type I. — Mme A. B., aieule paternelle décédée a 68 ans de 
néphrite. Pére vivant, agé de 89 ans. Aieul maternel mort 4 
92 ans de marasme sénile. Aieule maternelle décédée a 65 ans 
de pneumonie. Mére décédée a 68 ans de marasme sénile. Les dix 
fréres et soeurs sont tous vivants ; la sceur ainée est Agée de 
60 ans ; tous se portent bien. La malade est agée de 39 ans et 
souffre du cancer du col utérin. L’auteur remarque, 4 propos de 
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ce cas, que « ce cancer a du se développer par suite de causes 
n’ayant aucun rapport avec la généalogie de la malade ». Il cite 
encore un cas ow il juge également trop risqué d’admettre l’héré- 
dité et non un cas fortuit de lésion maligne ; il s’agit d’un sar- 
come de la cuisse chez la fille cadette (Agée de 24 ans) d’un pére 
mort de cancer de la lévre, vu que Jes 9 autres enfants (l’ainée de 
43 ans) n’ont pas été atteints de cancer. Ce type I comprend 
40 0/0 des cas choisis par l’auteur. Par analogie avec la syphilis, 
il donne le nom de cancer acquis aux tumeurs dans les familles 


_ de ce groupe. Il classe dans la méme catégorie les cancers expé- 


rimentaux, produits chez les animaux par les différents agents 
chimiques ou physiques, les parasites, etc. 


Type 2. — Mme C, D. Du cété paternel, on a pu seulement éta- 
blir que le pére est mort & 70 ans passés de marasme sénile ; pas 
de renseignement au sujet des aieux paternels. Aieul maternel 
vivant, Agé de 74 ans, valide. Aieule maternelle décédée 4 49 ans 
par cancer du sein gauche ; sa sceur est également morte de can- 
cer du sein. Mére décédée & 49 ans par cancer du sein gauche, 
ainsi que ses deux sceurs, l’une a 45 et l’autre 4 50 ans ; ses deux 
fréres sont vivants et valides. La malade elle-méme est agée de 
46 ans et souffre de cancer du sein gauche. L’auteur a examiné 
les filles des deux tantes mortes par cancer et a constaté chez 
lainée, Agée de 25 ans, un adénome typique du sein gauche. 


Type 3. — Mme E. F. Aieux paternels décédés tous les deux a 
60 ans passés de choléra. Pére mort 4 66 ans d’artériosclérose. 
Aieul maternel vivant, agé de 80 4 90 ans. Aieule maternelle 
morte 4 un age avancé de pneumonie. Mére vivante, agée de 
70 ans. Trois oncles et une tante maternels sont morts 4 l’Age de 
70 ans environ. Un oncle et deux tantes maternels sont encore 
en vie. Aucun cas de cancer parmi toutes ces personnes. La 
malade est agée de 45 ans et elle souffre d’un cancer au sein gau- 
che. Son frére, 4gé de 51 ans, est mort d’un cancer du foie et sa 
sceeur, Agée de 39 ans, a succombé elle aussi au cancer du sein 
gauche. Deux autres fréres agés de 39 et de 40 ans et une sceur 
de 52 ans sont vivants. 

Les deux derniers groupes sont considérés par l’auteur comme 
prouvant Phérédité du cancer. 

Letulle (1924) rapporte une observation également trés carac- 
téristique d’une famille médicale frangaise, suivie pendant trois 
générations. Une mére de sept enfants meurt, fort Agée, d’un 
cancer de l’utérus. De ses quatre fils, lun meurt (opéré) d’un can- 
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cer du testicule, trois autres paraissent rester indemnes. De ses 
trois filles, l'une succombe 4 un cancer de l’ovaire généralisé 
(Yun de ses deux fils développe un cancer de la prostate) ; la 
seconde fille a succombé 4 un cancer de l’anus (développé a l’age 
de 75 ans, sur la cicatrice d’une fistule anale) ; la troisiéme fille, 
elle-méme non cancéreuse, avait 4 enfants dont une fille meurt 
d’un cancer du corps utérin. 

Ainsi, dans trois générations, six personnes succombent a un 
épithélioma développé cing fois sur une portion de l’appareil 
génital et le sixiéme dans la région ano-vulvaire. M. Letulle est | 
penché a voir dans l’observation de cette famille une « manifes- 
tation saisissante d’une hérédité cancérigéne « localisée », si on 
peut ainsi parler, a un systéme organique déterminé ». 

Warthin (1913 et 1925) décrit plus particuliérement. une 
famille G. ou, sur 146 membres dont plusieurs étaient encore 
vivants et jeunes a l’époque de cette enquéte, 28 cas de cancer 
ont été établis, en grande partie, par l’examen pathologo-anato- 
mique de l’auteur lui-méme. Les données au sujet des autres 
membres de cette famille ont été réunies grace a une collabora- 
trice issue de la méme famille et qui elle-méme est devenue plus 
tard victime du cancer de l’utérus. 

Cette famille provient d’un aieul, d’origine allemande, avec des 
antécédents cancéreux et d’une femme dans la famille de laquelle 
le cancer était inconnu. A l’Age de 50 ans, cet aieul est mort d’un 
cancer abdominal (de l’estomac ou de l’intestin), aprés avoir mis 
au monde 10 enfants, 5 males et 5 femelles, dont deux jumelles. 
De cette premiére génération, 3 hommes sont morts a l’age de 43, 
45 et 50 ans, deux par cancer de l’estomac et l’un par cancer de 
l’intestin ; deux femmes sont mortes, l’une a 40 ans de cancer 
abdominal et l’autre 4 55 ans de cancer de l’utérus. Des cing 
autres enfants de cette famille, restés indemnes, deux n’ont pas 
eu de postérité, deux ont eu en tout quatre enfants restés égale- 
ment indemnes et l’un a eu cing descendants, dont une femme 
est morte 4 40 ans par cancer de l’utérus. 

Les cing membres cancéreux de la premiére génération ont 
tous eu des familles nombreuses. 1° La femme morte 4 40 ans 
de cancer abdominal a eu 9 enfants dont 5 ont succombé au can- 
cer 4 lage de 40 4 45 ans: il y eut 3 cancers de l’utérus, 1 de 
lestomac et 1 de l’intestin, les deux derniers chez les males. 

2° L’homme qui est mort 4 43 ans de cancer de l’estomac a eu 
également 9 enfants dont 3 sont morts par cancer A l’age de 39 a 
45 ans (2 cancers de l’utérus et 1 cancer du foie) et un fut opéré 
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a 40 ans pour cancer de l’utérus et vivait encore au moment de 
la publication de ce travail. Deux familles de la 3° génération 
issues de deux femmes cancéreuses ont donné, sur 14 membres, 
3 cancéreux 4 l’age de 18 (ovaire), 27 (intestin) et 30 (intes- 
tin) ans. 

3° L’homme, qui a succombé 4 l’Age de 50 ans du cancer de 
lintestin, a laissé une famille de 10 enfants, dont deux femmes 
ont été opérées a lage d’environ 35 et 40 ans, pour cancer de 
Vutérus. La troisiéme génération est représentée par deux males 
sains issus d’une femme jusqu’alors non cancéreuse. 

4° L’homme, mort 4 45 ans par cancer de I’estomac, a produit 
6 descendants, dont une femme est morte de cancer de l’utérus 4 
lage de 45 ans. 

5° La femme, morte 4 55 ans de cancer de l’utérus, avait 10 
descendants, dont 2 males ont succombé au cancer de l’intestia 
a l’age de 28 et 37 ans, une femelle est morte a l’Age de 35 ans de 
cancer de l’utérus, et une autre a été opérée vers 35 ans pour le 
cancer de l’utérus. Cette derniére femme a eu une famille de 
9 enfants dont deux fils meurent de cancers de |’intestin, a l’age 
de 25 et de 27 ans (voir tableau généalogique). 

Ainsi les 28 tumeurs observées dans cette famille ont été distri- 


buées comme suit: l’appareil gastro-intestinal a été atteint 


15 fois, ’utérus 12 fois et l’ovaire 1 fois ; il s’agissait dans ce der- 


nier cas d’un cysto-carcinome papillomateux. De 15 cancers gas- ' 


tro-intestinaux, 9 étaient localisés dans les intestins, 3 dans 
lestomac, 2 dans le ventre sans plus de précision (probablement 
estomac ou intestin) et 1 dans le foie, une métastase probable 
d’un cancer également localisé dans l’estomac ou dans l’intestin. 

Toutes les personnes mariées aux membres de la famille G. 
provenaient elles-mémes de familles oti le cancer, 4 la connais- 
sance de Il’auteur, n’a pas été signalé. Pas de renseignements au 
sujet de la cohabitation de différents membres cancéreux de 
cette famille. 

Auvray (1927) a communiqué 4 l’Académie de Médecine les 
observations suivantes : 

Dans un premier cas, l’auteur a pu, grace 4 son pére qui avait 
également soigné la famille, reconstituer l’existence du cancer 
dans trois générations. Premiére génération : une mére suc- 
combe, vers l’age de soixante-dix ans, 4 un cancer du gros intes- 
tin. Deuxiéme génération : le fils de cette dame a fait vers l’Age 
de soixante-cing ans un cancer du rectum. Troisiéme génération : 
le fils de ce dernier, A l’Age de cinquante-quatre ans, a fait lui 
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aussi un cancer du rectum. Les trois malades ont été suivis de 
prés, la premiére par le pére de l’auteur et les deux derniers par 
auteur lui-méme. Ces trois individus n’ont pas vécu ensemble, 
et les moments de leurs morts sont séparés par les périodes de 
quinze et de vingt-huit ans ; par conséquent, l’idée de contagion 
entre les membres de cette famille parait 4 l’auteur devoir étre 
rejetée complétement. 

Dans la seconde famille, l’arriére-grand’mére aurait succombé, 
d’aprés son entourage, 4 une tumeur de l’abdomen (tumeur pro- 
bable de l’ovaire), qui se serait accompagnée d’une ascite ponc- 
tionnée 4 plusieurs reprises. La fille de cette dame semble avoir 
succombé & une affection non cancéreuse. Mais sa petite-fille, 4 
l’age de cinquante-cing ans, a été opérée par l’auteur pour une 
tumeur double végétante des ovaires avec ascite énorme. Cette 
méme malade avait été opérée quelques années auparayant par 
un autre médecin pour un cancer du sein qui n’avait pas récidivé. 
Enfin, une arriére-petite-fille, Agée de vingt-sept ans, a été opérée 
par l’auteur pour une tumeur de l’ovaire, dont la malignité a été 
établie par l’examen histologique. Dans cette famille, les sujets 
n’ont pas vécu séparés les uns des autres ; la seconde mort a eu 
lieu 45 ans aprés la premiére et la troisitme malade a développé 
son cancer 3 ans aprés cette deuxiéme mort. 

Un troisitme exemple a été communiqué a Auvray par un 
médecin de province. Il s’agit d’une famille dans laquelle le can- 
cer a été observé pendant quatre générations successives (trois 
générations sur le méme organe). 

Voici les faits : 

Une femme meurt 4 quatre-vingt-neuf ans d’un cancer du 
corps de l’utérus ; sa fille est morte 4 soixante-neuf ans d’un can- 
cer du corps de l’utérus ; la petit-fille de la premiére meurt A 
soixante-deux ans également d’un cancer du corps utérin ; enfin 
larriére-petite-fille de la premiére est morte a cinqante-quatre 
ans d’un cancer du rectum. Il n’y a pas eu de cohabitation entre 
les membres atteints de cancer dans cette famille. 

Guarini (1927) apporte deux observations de cancer familial : 
1° Cancer de l’estomac chez les deux sceurs, vieilles filles, pas 
d’antécédents directs ni collatéraux, et 2° épithélioma cutané du 


nez chez trois fréres, vers l’Age de quarante ans, accompagné 


chez le premier par l’ulcération de la langue et chez le second 
du pharynx. Pas de tumeur dans la famille, mais syphilis pro- 
bable chez le pére. 

Quelques autres observations de cancers familiaux ont été 
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sisceietibies par H. Vigne (1924) ; par exemple : 1° celle de J. van 
Dam : une famille ott il n’y a pas de cancéreux Aa la premiére 
génération, ott il y en a 15 4 la deuxiéme ; 6 seulement 4 la troi- 
siéme (plus nombreuse que la deuxiéme) et 0 4 la quatriéme; 
2° celle du D" Chastel communiquée 4 |’auteur : deux fréres et 
une sceur atteints de cancer de la région mammaire, sans aucun 
cancer connu dans les antécédents. L’auteur apporte également 
un exemple (di 4 Critzman) des familles (peu nombreuses d’ail- 
leurs) dans lesquelles tous les jumeaux sont non cancéreux et 
tous les enfants nés de couches uniques sont cancéreux ; des 
faits connus sur l’apparition de génération en génération de cer- 
taines tumeurs bénignes : des ecchondromes, des nzvi pigmen- 
taires, des angiomes, etc.; quelques observations de tumeurs 
bénignes familiales ; celle de Lohlein, concernant trois sceurs qui 
avaient eu chacune un double kyste de l’ovaire ; celle de Bur- 
kard, deux jumelles qui avaient eu chacune un fibro-adénome du 
sein, 4 la méme époque, sur le méme cété, dans le méme cadran ; 
enfin une observation du D' Dimey, communiquée 4 |’auteur, 
concernant deux jumelles qu’il avait di faire opérer le méme 
jour pour polype bénin de lutérus. 

Il nous reste encore & mentionner quelques exemples de can- 
cers rares qui présentent, au point de vue de l’hérédité, un inté- 
rét tout particulier. 

Wilson (1871-1874) a observé le oasis de la rétine chez 
8 enfants de la méme famille issus de parents sains. 

Une observation analogue a été faite par Newton (1902) chez 
10 enfants sur 16, dans une autre famille. 

Comes (1920) a observé une famille ot, sur 11 enfants, 5 ont 
— été atteints de gliome de la rétine. Le pére est mort par cancer 
gastrique. La mére et les autres enfants se portaient bien a4 
moment de la communication. 

Morax (1926) cite dans son livre « Cancer de l’appareil visuel » 
les observations suivantes : 


1° Celle relatée par Owen en 1905 : une femme opérée en 1859 
d’un gliome rétinien eut un enfant porteur d’un gliome rétinien 
opéré en 1898. La sceur de cet enfant, arrivée a l’Age adulte, eut 
a son tour deux enfants atteints de la méme maladie. 

2° Observation de Guedes de Mello et de Gouvea : il s’agit d’un 
garcon qui présenta a4 l’Age de deux ans un gliome de la rétine. 
Opéré en 1872, l’enfant survécut, se maria a l’Age de vingt-un ans 
et eut 7 enfants, dont deux filles avec des gliomes bilatéraux. 
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3° Von Hoffmann junior vit en consultation un enfant agé 
d’un an qui présentait un gliome bilatéral de la rétine. Sa mére, 
dans son enfance, avait subi l’énucléation de l’ceil droit égale- 
ment pour gliome. Le diagnostic de gliome dans les deux cas 
était certain. 

4° Gaspar a énucléé l’ceil d’une fillette pour un gliome de la 
rétine. Dix-neuf ans plus tard, le méme opérateur a constaté un 
gliome rétinien chez son enfant, agé de quinze mois. 

5° Deux observations relatées par Griffith : a) la mére a subi 
rénucléation 4 neuf mois pour gliome. De ses six enfants nés 
vivants, quatre sont atteints de gliome bilatéral de la rétine dont 
le début se fait entre cing et neuf mois ; b) la mére a subi |’énu- 
cléation a deux ans et demi. Elle donne naissance, aprés une 
fausse-couche, 4 3:enfants, porteurs de gliome rétinien, le dernier 
de gliome bilatéral. 

6° La famille décrite par Purtscher, comprend 11 enfants, sur 
lesquels 2 garcons et 1 fille ont été atteints de gliome bilatéral. 
L’une des filles indemne eut 3 enfants dont 2 furent atteints du 
gliome de la rétine. L’un mourut, l’autre présenta des phéno- 
ménes de régression gliomateuse analogue a des phénoménes 
semblables qui avaient été observés dans un des cas de gliome 
de la précédente génération. 

7° Dans le cas de Traquair, le pére a subi, 4 l’Age de six mois, 
une énucléation de l’ceil gauche pour une tumeur. Ses deux 
enfants nés vivants furent atteints de gliome rétinien, garcon, de 
gliome bilatéral, et, fillette, de gliome de l’ceil gauche. 

L’observation suivante présente un autre exemple de cancers 
rares : 

Lockhart-Mammery (1925) décrit trois familles ot! apparition 
d’adénomes multiples du gros intestin a pu étre suivie 4 travers 
trois générations. Les individus atteints de cette maladie, déve- 
loppent un cancer, en peu d’années, sur un ou plusieurs de ces 
adénomes et meurent a un Age jeune. 


uk 
** 


Nous avons cherché jusqu’ici surtout 4 réunir dans notre 
revue des faits observés par les différents auteurs. Quant a leurs 
opinions et leurs conclusions, elles n’apportent pas souvent 
beaucoup de convictions et sont trés divisées. Les uns adoptent 
hérédité du cancer, au moins sous forme de l’aptitude a déve- © 
lopper le mal, si les conditions locales de ce développement sz 
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présentent ; les autres nient toute hérédité possible ; enfin, les 
troisiémes hésitent 4 se prononcer d’une fagon quelque peu pré. 
cise, vu l’insuffisance et l’incertitude des observations humaines 
ace point de vue. Tous les auteurs sont d’ailleurs d’accord 
(Regaud, 1928) sur les grandes difficultés que présente le rassem- 
blement des données sur les proches de malades, carence fré- 
quente de renseignements sur les parents quelque peu éloignés, 
fausseté de diagnostic des causes de mort, vu la terreur qu’ins- 
pire au public l’idée du cancer, etc... 

Malgré tous ces inconvénients, les recherches sur l’homme 
présentent un tel intérét que l’on y revient toujours. 

Voyons d’abord ce que donnent les statistiques ? 

Parmi les exemples cités plus haut, il y en a quelques-uns qui 
réunissent un nombre assez considérable d’observations. Les 
chiffres rassemblés indiquent qu’un certain nombre de malades 
(14 0/0 environ) atteints de tumeurs, signalent des antécédents 
cancéreux. Cette constatation ne peut néanmoins servir d’argu- 
ment en faveur de Vidée que Vhérédité joue un rdéle dans 
l’apparition du mal, et voici pourquoi : les cancers sont tellement 
fréquents dans l’espéce humaine que les statistiques de mortalité 
indiquent en général que 1/7 des décés aprés quarante ans sont 
dais au cancer. Une statistique anglaise récente (Bell) établit 
jusquement qu’en 1926, entre quarante et cinquante ans, un 
décés sur six était di au cancer, et entre cinquante et soixante- 
dix ans, un-décés sur quatre. Il y a done 14 0/0 de chances (et 
méme peut-étre davantage), pour que le pére et la mére et n’im- 
porte quel ancétre d’un cancéreux arrivé 4 un Age plus ou moins 
avancé, soit mort de cancer, sans qu’on soit en droit de faire 
intervenir ’hérédité 

D’autre part, le fait que la majorité des malades cancéreux 
paraissent ne pas avoir d’antécédents cancéreux ne peut pas étre 
considéré comme une preuve de la non-hérédité du cancer, et 
voici pourquoi : il est rare que l’on puisse s’informer au sujet 
des cas de cancer dans la famille du malade auprés de ses pro- 
ches. Dans la majorité des cas, des questions directes A ce sujet 
ne pouvant pas étre posées au malade, on se borne A recueillir 
de renseignements sur les parents et on note la cause de leur 
mort. On oublie souvent de marquer l’Age auquel la mort a eu 
lieu. Il est donc certain qu’une partie des antécédents négatifs 
. s’explique par la mort de parents n’ayant pas atteint l’age du 
cancer. 
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D’autre part, les constatations de Maud Slye sur la souris sont 
en faveur de l’idée que le cancer, s’il est héréditaire, se comporte 
comme un caractére mendélien simple, récessif vis-a-vis de l'état 
normal. L’irrégularité apparente de la succession des cas de 
cancer dans une famille, le fait que le cancer peut sauter une 
ou plusieurs générations, s’expliquera bien, si l’on admet avec 
M. Slye que le caractére « prédisposition au cancer » se trans- 
met héréditairement comme un mendélien simple _récessif. 
M. Slye elle-méme a souvent développé cette explication de lirré- 
gularité de l’apparition du cancer dans l’espéce humaine, et nous 
croyons utile d’adopter sa conception, comme une hypothése de 
travail. L’idée de la recessivité du cancer avait été également 
soutenue par Levin (1912). 

Cela expliquerait la transmission héréditaire de la prédisposi- 
tion, sans aucune manifestation de celle-ci chaque fois quand 
l'un des conjoints est indemne de cette hérédité morbide. Il 
faudrait que deux individus hybrides, c’est-a-dire porteurs du 
caractére cancer sous forme latente se joignissent pour qu'il 
apparaisse dans leur descendance immédiate un enfant prédis- 
posé au cancer, contre 3 non-prédisposés (2 hybrides et 1 homozy- 
gote non cancéreux). 

Les raisons du méme ordre rendraient compte du fait pour- 
quoi dans l2s enquétes chez les personnes non atteintes d* 
cancer (Hillier et Tritsch, Snow, Gueinatz), on découvre parfois 
des antécédents cancéreux, suivant un pourcentage méme plus 
élevé que celui que l’on rencontre dans les antécédents des can- 
céreux. L’un des parents d’un tel individu non cancéreux pouvait 
étre porteur du caractére cancer, mais l’autre complétement 
indemne de cancer ; dans ce cas, les enfants devaient étre tous 
hybrides, porteurs du facteur cancer sous forme latente, mais 
eux-mémes non effectivement cancéreux. 

Le grand pourcentage des malades cancéreux n’ayant pas 
d’antécédents, n’est pas, par conséquent, un témoignage définitif 
contre le rdle de ’hérédité dans le cancer. Malgré les oscillations 
considérables dans les statistiques — 2,5 0/0 d’antécédents 
cancéreux trouvés chez les malades avec des tumeurs par Sie- 
grist, et 39 0/0 chez les malades avec un cancer du sein par 
W.-F. Wassink et C.-Ph. Wassink von Raamsdonk —, le fait 
que les parents de la majorité des malades cancéreux n’ont pas 
eu de cancer, reste constant. Ce fait peut, 4 notre avis, servir 
d’argument en faveur de l’idée que le cancer, s’il se transmet par 


Buti. pu Cancer 1930. — T. XIX. 29. 
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Vhérédité, il le fait comme un caractére mendélien récessif vis- 
a-vis de l’état normal qui le domine, c’est-a-dire ne lui permet 
pas de se manifester chez les hybrides. Ce fait indique en méme 
temps que l’hybridisme, par rapport au cancer, est trés répandu 
dans l’espéce humaine. 

Les considérations exposées plus haut font ressortir l’insuffi- 
sance des données statistiques, limitées 4 une seule génération 
ou 4 des indications vagues sur présence ou absence de l’héré- 
dité. Cela explique pourquoi toutes les recherches faites jusqu’ici, 
suivant la méthode statistique actuellement en usage, n’ont 
donné aucun résultat probant, et les faits réunis ne conviennent 
méme pas pour une analyse génétique. 

Cette analyse demande des observations nombreuses et faites 
dans des conditions déterminées, établies par la science de géné- 
tique. Pour faciliter l’accumulation des observations compara- 
bles et plus approfondies, nous proposons ici le projet d’une 
fiche d’enquéte (voir la fiche d’enquéte). 

Cette fiche est facile 4 remplir, en inscrivant pour chaque 
membre connu la cause de la mort et l’Age auquel elle a eu lieu, 
dans les carrés pour les males et dans les ronds pour les femelles. 
Les données supplémentaires sur les fréres et les sceurs dans 
chaque génération pourraient étre marquées, 4 coté des personna- 
ges se succédant en ligne directe, en dessinant un carré ou un 
rond au niveau des pointillés, suivant qu’il s’agit d’un male ou 
d’une femelle, Si ces données sur les collatéraux étaient assez 
completes, elles pourraient donner lieu a la formation des fiches 
supplémentaires et a la_ reconstitution ultérieure |’arbre 
généalogique d’une telle famille en totalité. Pour le conjoint du 
malade, également une fiche supplémentaire peut étre faite en 
cas ot cela présente un intérét. Ainsi cette fiche permet de 
restreindre ou d’étendre l’enquéte, suivant le cas. Il est inutile 
de s’en servir pour les malades, qui ne sont pas 4 méme de 
fournir les renseignements au moins sur deux générations précé- 
dentes. 

L’avantage d’une telle fiche uniforme, si elle était adoptée plus 
ou moins généralement, serait que les données de différentes ins- 
titutions pourraient étre additionnées, classifiées ensemble et 
utilisées pour la déduction des formules, indispensables dans 
chaque étude sur l’hérédité. 

Passons maintenant aux familles 4 cancer’: il existe dans la 
littérature une distinction entre le cancer héréditaire et le cancer 
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Fic. 2. — Projet d’une fiche pour enregistrer les membres d’une famille a 
cancer. Les carrés servent pour désigner les males et les ronds pour désigner 
les femelles. Dans un but pratique, la fiche doit étre suffisamment agrandie 
pour que l’on puisse inscrire la cause de la mort et sa date dans ces ronds et 
ces carrés. Les pointillés doivent étre remplacés par des ronds ou des carrés 
dessinés, au cas ot il y aurait des parents collatéraux et des enfants. Il est 
également indispensable de marquer |’age et l'état général des personnes qui 
restent encore en vie. . 

La méme fiche peut servir pour enregistrer les membres de familles non 
cancéreuses ; la rubrique de « malade et son conjoint » servira alors de point 
de départ et on pourra la désigner par la lettre « P, » (parents), comme cela se 
fait généralement dans la génétique. 
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familial. Parmi les familles cancéreuses citées plus haut, il y en 
a (Broca, Peiser, Aebly, Wachlel, .2° famille, Letulle, etc...) ow le 
cancer réapparait plusieurs fois dans les générations successives; 
les cas isolés sont ici parfois séparés l’un de l’autre par des pério- 
des de 15, 28, 45 ans (Auvray). Le cancer dans ces familles est 
-considéré, généralement, comme héréditaire. 

D’autre part, il y a des familles (Pel, Kaiser, Van Dam, Chas- 
tel, Guarini, etc.) ol, sans antécédent connu, le cancer apparait 
tout d’un coup chez plusieurs membres d’une seule génération. 
Ce cancer est nommé familial, et on invoque souvent pour son 
interprétation la contagion, les conditions d’habitat, de tra- 
vail, etc. 

Nous croyons que cette distinction n’est pas bien fondée au 
point de vue génétique. 

Si le cancer est vraiment un caractére héréditaire, récessif par 
rapport a4 l’état normal, il ne doit pas se manifester chez les 
hybrides, comme nous l’avons déja mentionné. Il peut étre ainsi 
transmis, sous forme latente, 4 travers un nombre illimité de 
générations. Tout ce qui est nécessaire pour cette transmission 
d’un caractére qui ne cesse jamais d’étre latent, c’est que l’un 
des deux conjoints soit toujours complétement indemne de 
Phérédité cancéreuse. 

Parmi les descendants immédiats d’un tel croisement (hybride, 
porteur dissimulé du caractére cancer croisé avec un homozy- 
gote non cancéreux), il y aurait, d’aprés la formule de Mendel, 
50 0/0 d’individus pareils 4 un parent, c’est-a-dire hybrides, et 
50 0/0 pareils 4 l’autre parent, c’est-a-dire homozygote non can- 
céreux. Tant que la combinaison ci-dessus se répéte, aucune 
manifestation de cancer ne doit avoir lieu. Ce n’est qu’aprés le 
croisement de deux hybrides que le cancer peut apparaitre dans 
les descendants immédiats en proportion de 25 0/0. Mais cz 
pourcentage n’est 4 peu prés exact que si le total des descendants 
est considérable ; dans les petites statistiques, les déviations peu- 
vent étre trés marquées. 

Tout ce qui a été dit plus haut explique l’apparition de plu- 
sieurs cancéreux dans une seule famille, descendant des parents 
non cancéreux, sans aucune nécessité d’invoquer, pour expliquer 
‘ce fait, la contagion, ou n’importe quelle autre cause inconnue. 

La proportion de 25 0/0 pourrait peut-étre se manifester — et 
ce serait une preuve en faveur d’un facteur héréditaire dans le 
cancer — si un grand nombre d’observations analogues étaient 
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réunies ensemble, seulement, ces observations doivent porter 
aussi bien sur les membres non cancéreux d’une famille que sur 
les membres cancéreux, et surtout tenir compte de leur age. 

Il semble qu’il n’y ait pas de limite d’Age au-dessus de 40 ans 
pour le cancer. Les statistiques présentées par Bashford et 
Murray (1905), ainsi que les derniéres enquétes faites en Italie 
(Niceforo) ont montré la croissance progressive de la mortalité 
par cancer jusqu’a l’age de 75-80 ans et son maintien a un niveau 
tres élevé au-dessus de cet age. Toutefois, il est trés important 
d’indiquer 4 quel age l’apparition du cancer a eu lieu, et aussi 4 
quel age les ascendants et les collatéraux du malade sont morts, 
soit par cancer, soit par une autre maladie : les observations des 
familles 4 cancer (Warthin), ainsi que nos impressions sur les 
souris, semblent étre favorables, 4 l’idée que |’Age de l’apparition 
d’une tumeur se trouve sous la dépendance d’une influence héré- 
ditaire. 

L’étude des familles cancéreuses apporte une constatation 
intéressante en faveur d’un facteur héréditaire dans le cancer. 
Cette constatation est le fait, souvent signalé, que le cancer 
réapparait chez les différents représentants d’une méme généra- 
tion, ou chez les représentants de différentes générations, souvent 
sur le méme organe. Telles sont les observations de Sibley, Pel, 
Wachtel (famille 2), ete. pour le cancer du sein, Aebly pour le 
cancer de l’estomac, Letulle, Auvray pour le cancer de l’utérus, 
Warthin pour l’utérus et pour l’appareil gastro-intestinal, Auvray 
pour le cancer du gros intestin et de l’ovaire, etc. 

Ces constatations peuvent étre encore appuyées par un certain 
nombre de faits réunis dans les statistiques, citées plus haut. 
Parmi les 33 familles décrites par Calvel, les cancers du méme 
organe ont été constatés dans 15 familles (surtout le cancer du 
col de l’utérus). Dans les statistiques des Wassink, sur 76 mala- 
des, atteintes de cancer du sein et ayant des antécédents cancé- 
reux, 30 malades avaient dans leurs familles 40 cas de cancer 
du sein ; sur 42 cas de cancer de l’utérus, avec des antécédents 
cancéreux, 24 présentaient des cas de cancer de l’utérus parmi 
ces antécédents. 

On peut y ajouter encore : les observations sur les tumeurs 
rares, un gliome de la rétine dont l’apparition a été signalée 
chez plusieurs enfants de la méme famille (Wilson, Newton) ou 
dans les générations successives (cas réunis par Morax), et un 
adénome du gros intestin (Lockhart-Mummery), dont l’appari- 
tion a pu étre suivie dans trois familles, 4 travers trois généra- 
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tions ; les cas, comme celui de Lohlein, ou trois sceurs avaient 
chacune un double kyste de l’ovaire, celui de Burkard ot deux 
jumelles avaient eu chacune un fibroadénome du sein, 4 la méme 
époque, sur le méme coté, dans le méme cadran, etc... 

Tous ces faits de ’hérédité organique peuvent étre rapprochés 
des observations expérimentales, faites sur la souris par Maud 
Slye pour les cancers du poumon, du corps thyroide, du sein, ete. 

La question de dominance ou de récessivité difficilement élu- 
cidable chez la souris, est encore plus difficile chez homme. 
Warthin, dont l’observation est peut-étre l’une des plus détaillées, 
signale l’apparition du cancer dans la descendance chaque fois 
que l’un des parents avait été cancéreux. A sa connaissance, tous 
les autres conjoints, introduits par mariage dans la famille en 
question, descendaient de familles ot le cancer n’était pas 
connu. Mais ot: est la garantie que ces membres introduits 
n’étaient pas hybrides, puisque Vhybridisme (comprenant un 
caractére récessif) peut étre transmis 4 travers un nombre illi- 
mité de générations, sans aucune manifestation ? Ce n’est qu’en 
déterminant les proportions numériques des descendants cance- 
reux et des descendants non cancéreux dans les mémes généra- 
tions qu’on pourrait élucider cette question. 

Supposons que le cancer soit un caractére unité, récessif par 
rapport 4 l’état normal. D’aprés les lois de Mendel, le croisement 
d’un: individu cancéreux avec un hybride donnerait alors, dans 
la premiére génération, 50 0/0 d’individus cancéreux. Supposons 
maintenant que le cancer soit un caractére unité dominant vis- 
a-vis de l’état normal ; aprés le croisement d’un individu cancé- 
reux avec un individu non cancéreux, tous les descendants de la 
premiére génération devraient développer un cancer, que le 
parent non cancéreux fit hybride ou homozygote non cancéreux, 
parce que le caractére dominant se manifeste aussi bien chez les 
hybrides que chez les homozygotes. 

La famille, rapportée par Letulle, l'une des mieux étudiées, 
peut servir d’exemple des proportions numériques qui plaident 
en faveur de la récissivité du cancer. Parmi les 7 enfants d’une 
mére cancéreuse, 3 sont également cancéreux, proportion rappro- 
chée de 50 0/0, ce qui permet de supposer que le pére de cette 
famille était hybride. Une fille non cancéreuse de cette mére a eu 
4 enfants dont l’un meurt de cancer ; cette proportion 1 : 3 indi- 
que que les deux parents de ces enfants étaient hybrides. 

La lignée, décrite par Warthin, donne dans les conditions 
analogues (cancer X non cancer) également des proportions rap- 
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prochées de 50 0/0; dans la premiére génération, 5 cancéreux 
sur 5 non cancéreux ; dans les familles isolées de la deuxiéme 
génération, 5:4, 4:5, 4:6, 2:7, 2:8 et moins. Il semble que 
dans ces derniéres familles la majorité des membres non cancé- 
reux fussent encore en vie ou morts étant jeunes de tuberculose. 

Les familles décrites par Broca, par Buttin, Roper et autres 
anciens auteurs donnent des proportions de cancéreux plus éle- 
vées ; mais il y a lieu de se demander si vraiment tous les mem- 
bres non cancéreux de ces familles ont été bien pris en considé- 
ration, surtout dans les générations les plus reculées. Tout ce 
que l’on peut dire jusqu’a présent est qu’aucune preuve n’a été 
fournie dela prédominance des descendants cancéreux sur les 
descendants non cancéreux dans la génération qui suit le croise- 
ment d’un individu cancéreux avec un individu non cancéreuz. 
Il sen faut de beaucoup qu’on ait observé la proportion de 
100 0/0 de cancéreux qui devrait étre obtenue dans ces condi- 
tions, si le caractére cancer était dominant et si tous les mem- 
bres d’une telle famille ont effectivement vécu jusqu’a l’age de 
cancer. 

Comme cette derniére condition (l’Age du cancer) est rarement 
réalisée, ces proportions numériques, pour étre probantes, 
devraient étre fondées sur de trés grands nombres. D’oti la néces- 
sité d’accumuler beaucoup d’observations sur les familles can- 
céreuses, avec tous les renseignements nécessaires, non seule- 
ment sur les membres consanguins d’une telle famille, mais aussi 
sur tous les membres qui y sont introduits par mariages. 

La fiche d’enquéte que nous proposons faciliterait, 4 notre 
avis, cette accumulation des faits uniformément enregistrés et 
permettrait de repérer les familles 4 cancer. Elle pourrait étre 
également utilisée dans I’étude méme de ces familles, a cété des 
arbres généalogiques étendus, pour réunir les notions sur les 
membres introduits par mariage, notions qui manquent juste- 
ment dans I’arbre généalogique, d’aileurs bien représenté, figuré 
par Warthin. 

Le défaut essentiel qui est commun aux statistiques et a l’étude 
des familles cancéreuses est qu’il y manque le contrdéle des faits 
négatifs, ou plutét Il’étude de toute l’autre moitié du probléme 
qui est la transmission héréditaire de l’état réfractaire au cancer. 
Et pourtant l’état réfractaire au cancer doit suivre les mémes 
lois de ’hérédité que la prédisposition au cancer. Quelques tenta- 
tives de recherches statistiques sur les antécédents cancéreux 
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chez les personnes non cancéreuses (Hillier et Tritsch, Snow, 
Gueinatz) sont trop insuffisants pour combler cette lacune. 

Quant a l’étude des familles non cancéreuses, nous ne connais- 
sons qu’une courte communication de Warthin, au sujet de sa 
propre famille. Voici ce qu’il dit: « Dans une des lignées de 
mes propres ascendants, allant jusqu’au huitiéme arriére-grand- 
pére, les descendants sont remarquablement indemnes de can- 
cer. » Sur 17.000 membres de cette lignée, y compris les maris 
et les femmes, 9.000 descendants consanguins sont connus ; le 
cancer y est un événement des plus rares. Quelques cas de can- 
cer y ont été introduits par mariages ; mais cela n’a pas produit 
un effet héréditaire quelque peu marqué. Malgré la goutte et 
Varthritisme qui y sont fréquents, les membres de cette lignée 
vivent longtemps et meurent de diabéte, de néphrite ou de sclé- 
rose. La contracture de Dupuytren est une tare héréditaire de 
cette lignée. L’auteur voit la raison de sa résistance au cancer - 
dans la constitution héréditaire de cette lignée de sa famille. 

Les recherches de ce genre présentent, 4 notre avis, un grand 
intérét. Elles pourraient étre faites tout d’abord par les médecins 
sur leur propre famille, sur les familles de leurs amis, et en 
général sur les anciennes familles qui conservent les souvenirs 
de leurs ancétres. (L’indication de nom et d’adresse qui est men- 
tionnée dans notre fiche n’est pas du tout obligatoire). 

Une fois commencée, l’étude d’une famille pourrait étre pro- 
longée, déja en toute connaissance de cause, a travers les géné- 
rations qui vont suivre, et donner ainsi, dans l’avenir, des obser- 
vations extrémement intéressantes. II n’est méme pas nécessaire 
de tacher de trouver des familles spéciales, ott il n’y aurait pas 
un seul cas de cancer. N’importe quelle famille, ayant ou non 
des cancéreux parmi ses membres, présentera un grand intérét a 
condition qu’elle puisse étre bien étudiée. Il est nécessaire pour 
cela que son étude soit dirigée par les mémes régles qui ont été 
indiquées pour l’étude des familles cancéreuses, c’est-a-dire que 
la cause et l’Age de la mort doivent étre indiqués, autant que 
possible, pour tous les membres de la famille. Les notions sur 
les membres introduits par mariage peuvent étre également 
ramassées a l’aide de la fiche que nous proposons et jointes aux 
arbres généalogiques détaillés des membres consanguins. 

Les cas de cancer dans les familles, en général non cancéreu- 
ses, trouveraient leur interprétation, ou bien dans la disjonction 
des hybrides (cas probable dans la famille III de Wachtel) ou 
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méme peut-étre dans l’idée de mutation (famille I de Wachtel), 
analogue 4 celles qui ont été observées chez les autres espéces 
animales. 

Les descendants vivants des familles ainsi étudiées pourraient 
bénéficier mieux que les autres, si l’observation était prolongée, 
des méthodes actuelles de prophylaxie, de diagnostic et de trai- 
tement. 

Quant aux études statistiques sur les antécédents des sujets 
non cancéreux, elles pourraient étre faites 4 l’aide de la méme 
fiche et elles devraient viser surtout des vieillards non cancéreux. 
Si l'on pouvait réunir beaucoup d’observations sur les vieillards 
tres A4gés des deux sexes qui eux-mémes n’auraient pas de can- 
cer, mais dont les deux parents seraient morts par cancer, ce 
serait 1a déja un argument trés sérieux contre I’hypothése que le 
cancer est un caractére mendélien simple, récessif par —— a 
normal. 

Nous nous représentons justement les statistiques fetes sur 
’hérédité ou la non hérédité du cancer comme fondées sur de 
telles recherches systématiques, faites dans les conditions compa- 
rables, et sur les données fournies par les familles uniformément 
et bien étudiées. Sans étre capable de remplacer l’expérimenta- 
tion, cette étude sur ’homme pourrait la compléter et la doubler, 
dans la partie qui est réalisable dans les conditions d’observa- 
tions humaines. 


CONCLUSIONS 


1° Les statistiques humaines sur l’hérédité du cancer, existant 
jusqu’a présent, ne donnent aucune base suffisante pour nier 
Vhérédité de aptitude 4 développer un cancer, ni pour l’affirmer. 

2° Les résultats négatifs aussi bien que les résultats positifs de 
ces statistiques sont compatibles avec ’hypothése que la prédis- 
position au cancer se transmet par lhérédité, comme un carac- 
tére-unité, récessif par rapport a l’état normal qui serait un 
caractére dominant. 

3° Les proportions entre les descendants cancéreux et les 
descendants non cancéreux constatées dans les familles les mieux 
étudiées aprés le croisement cancer < non cancer, ne sont pas 
favorables 4 l’idée que le cancer est un caractére dominant. 


4° Prises au point de vue mendélien, les données statistiques, 
ainsi que celles fournies par l’étude des familles cancéreuses, 
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laissent supposer que l’hybridisme par rapport au cancer est trés 
répandu dans l’espéce humaine. 


5° L’étude de la transmission héréditaire de I’état réfractaire 
au cancer est une partie inséparable des recherches sur le réle 
de Vhérédité dans le cancer. 


6° Cette étude pourrait étre réalisée : a) par la réunion de don- 
nées statistiques sur les antécédents des personnes trés Agées, 
n’ayant pas de cancer ; b) par l’établissement des arbres généa- 
logiques des familles non cancéreuses ou peu cancéreuses ; 


7° Les méthodes d’étude doivent étre les mémes aussi bien 
pour les cas non cancéreux que pour les cas cancéreux (fiche 
d’enquéte commune). 


8° Les études réalisées dans ces conditions permettront 
d’accumuler des faits comparables, sur la base desquels on 
pourra dresser des formules numériques qui seules peuvent aider 
a résoudre les problémes complexes liés & hérédité du cancer. 
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Pronostic histologique des cancers du sein 
rin 


MM. Roger LEROUX et Maurice PERROT 


Au mois d’avril 1928, nous avons présenté a |’Association 
Frangaise pour |’étude du Cancer une communication dans 
laquelle nous avions rassemblé les documents cliniques et 
histologiques de 27 cas de cancers du sein. Les malades opérées 
chirurgicalement avaient toutes, sauf 3, recu un_ traitement 
complémentaire de rayons X post-opératoires. L’étude systéma- 
tique des piéces extirpées, sein et ganglions, nous avait amenés 
a distinguer deux catégories opposées dont les tests histolo- 
giques reposaient sur l’étude détaillée des formations épithélio- 
mateuses et du tissu envahi, morphologie, activité caryocinétique, 
sécrétion, groupement des cellules néoplasiques d’une part ; 
d’autre part métaplasie, densité fibrillaire, mucicarminophilie, 
infiltration lymphoide, désintégration, nécrose du stroma. 

Ces différents tests se rencontrent d’une maniére extréme- 
ment variable suivant les cas ; cependant, dans deux d’entre eux, 
nous avons pu saisir une opposition suffisante pour qu’ils servent 
d’exemple aux deux catégories dont nous venons de parler. Voici 
en résumé les caractéristiques de chacun de ces cas : 


I. Cancer du sein gauche. — Extirpation chirurgicale avec 
curage ganglionnaire suivie de radiothérapie. Epithélioma intra- 
canaliculaire et atypique 4 cellules éosinophiles avec trés nom- 
breuses mitoses, présence de sécrétion colorable par le muci- 
carmin. Stroma dense, collagéne, abondamment pourvu d’amas 
lymphoides systématisés autour des groupes épithéliomateux ; 
affinité de la substance fondamentale pour le muci-carmin, 
métaplasie fibroblastique de la graisse périphérique en voie d’en- 
vahissement néoplasique. 


Il. Cancer du sein gauche. — Extirpation chirurgicale avec 
curage ganglionnaire suivie de radiothérapie. Epithélioma intra- 
canaliculaire et atypique 4 cellules éosinophiles avec nombreuses 
mitoses sans sécrétion muqueuse. Stroma irrégulier, en général 
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trés dissocié, sans amas lymphoides et présentant des plages de 
nécrose ; envahissement du tissu adipeux avec métaplasie fibro- 
blastique minime, aucune affinité pour le muci-carmin au niveau 
de la substance fondamentale. 

Chacun des 27 cas que nous avons retenus, parce que nous 
disposions d’observations completes, a été analysé suivant les 
mémes directives. 

Puis nous les avons groupés année par année en nous basant 
sur la date de l’opération, séparant dans chaque groupe les mala- 
des guéries de celles dont l’évolution clinique post-opératoire 
avait été défavorable (récidive, métastase) ou s’était rapidement 
terminée par la mort. , 

Cette classification nous avait permis de constater que les cas 
a évolution clinique favorable correspondaient 4 des observations 
histologiques se rapprochant de l’exemple n° 1 précité ; tandis 
qu’inversement les cas de récidive rapide, de métastase ou de 
mort précoce répondaient a des faits histologiques voisins de 
exemple n° 2. 

Encouragés par ce premier résultat, nous avons suivi les 
malades depuis cette époque et nous apportons aujourd’hui le 
controle de notre premier travail, avec, cette fois, un recul de 


2 années supplémentaires. Quelques corrections se sont révélées 
nécessaires, dans notre classification de 1928, pour quelques cas 
dont la discussion nous a paru intéressante 4 rapporter. 

Nous exposerons ci-dessous le résumé de nos_ observations 
complémentaires année par année. 


ANNEE 1922 


REsULTATS DE 1928 FAITS NOUVEAUX EN 1930 


Evolution | N° d’ob- 


4 Ex. histol. 
clinique servation 


Morts Ill Type II 
IV id. 
Guéries V Type I 
VI id. Guérison maintenue depuis 
8 ans et 7 ans 5 mois. 
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ANNER 1923 


REsu.tTaTs DE 1928 FAITS NOUVEAUX EN 1930 


Nom- 
Evolution hire N° d’ob- 


clinique servation 


Ex. histol. 
de cas 


Morts 3 Il Type Il 
id. 
id. 
Guéries Type I | Morte au bout de 7 ans. 

id. Guérison maintenue depuis 
6 ans 10 mois. 

id. Guérison maintenue depuis 
6 ans 5 mois. 

id. Guérison maintenue depuis 
6 ans 3 mois. 


Note. — L’observation N° X est particuliérement intéressante a 
discuter. La malade est morte a 81 ans, et l’autopsie nous a montré 
existence d’une métastase pulmonaire insoupconnée jusque 1a, 


n’ayant donné aucun signe clinique. En nous reportant a l’étude his- 
tologique de 1928, nous avions noté la présence d’embolies cancéreu- 
ses dans les lymphatiques entourant la tumeur primitive. L’ensemble 
de ’examen microscopique nous avait cependant permis de classer 
ce cas dans le groupe I. L’évolution post-opératoire durant 7 années 
sans manifestation clinique de cancer, la mort de la malade a lage 
de 81 ans, la découverte nécropsique d’une métastase pulmonaire 
latente, nous permettent de conclure que les cellules cancéreuses 
ne trouvaient pas dans l’organisme de ce sujet un terrain favorable 
a leur développement. La correspondance entre la formule _histo- 
logique du type I et l’évolution clinique favorable n’est donc pas 
contredite par cette observation nouvelle ; lon pourrait méme juger 
que cette derniére est plutét un fait de confirmation. 
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ANNEE 1924 
RESULTATS DE 1928 FAITS NOUVEAUX EN 1930 
Evolution rng N* d’ob- Ex. histol 
clinique | ge cas | servation 
XII 
Guéries 1 XIV Type interm.| Morte aprés survie de 4 
ans 7 mois. 
XV Type interm. | Pas de nouvelles. 
XVI Type I 
XVII Type I Pas de nouvelles, 
Note. — Le cas de Vobservation XIV, seul, nous apporte en 1930 


un élément nouveau. Il faut rappeler que 3 ans aprés l’exérése, il a 
déja fallu faire suivre 4 la malade un second traitement radiothéra- 
pique pour empatement du creux sus-claviculaire. D’autre part, 
l’autopsie a prouvé lexistence de métastases hépatiques et ménin- 
gées. Cependant la survie a été de 4 ans et 7 mois. L’organisme ou se 
développaient les cellules cancéreuses représentait, semble-t-il, pour 
celles-ci, un terrain moyennement propice, notion qui correspond 
a celle qu’avait fournie l’examen histologique de la piéce. 


ANNEE 1925 


RESULTATS DE 1928 


FalTs NOUVEAUX EN 1930 


Evolution 


Nom- 
bre 
de cas 


N° d’ob- 


Ex. histol. 
clinique servation : 
Morts 2 XVIII Type Il 
XIX Type Il 
Guéries 5 XX Type I Guérison maintenue de- 
approché puis 2 ans 10 mois. 
XXI Type l Guérison maintenue de- 
puis 3 ans. 
XXII Type I Guérison maintenue de- 
puis 4 ans 10 mois. 
XXIII Type I Guérison maintenue de- 
puis 4 ans. 4 mois. 
XXIV Type Il Morte au bout d’un an et 


6 mois. 
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Note. — L’observation N° XXIV, relatée dans notre travail de 1928, 
comportait une erreur de date. Nous avions considéré la malade 
comme encore en vie aux derniéres nouvelles datant de décembre 
1927, or ces derniéres nouvelles dataient de 1926 ; la mort est surve- 
nue en juillet 1927. La malade avait donc déja succombé lors de la 
publication de notre premier travail et notre classification aurait da 
comporter & ce moment : 


3 morts avec examen histologique du type II 
et 4 guéries avec examen histologique du type I. 


Parmi les cas traités dans le service de M. le P* Roussy, en 1925, 
nous pouvons utiliser 2 cas dont nous n’avions pu tenir compte en 
1928, en raison du manque de renseignements A cette époque sur 
le sort des malades. Ces observations ont pu étre aujourd’hui comple- 
tées et nous les ajoutons dans le présent travail. 


Oss. XXVIII. — Mme R..., 43 ans. Début en été 1923 par une 
tumeur douloureuse du sein droit. Examen le 12 aoit 1925. Ecoule- 
ment sanguin par le mamelon; pas d’adénopathie. Biopsie le 
9 novembre 1925: épithélioma dendritique. Exérése le 25 novembre 
1925. Radiothérapie post-opératoire. La malade, revue a plusieurs 
reprises, présente de l’oedéme du bras. Derniéres nouvelles le 1** mars 
1930. 

Examen histologique. — Epithélioma dendritique avec plusieurs 
points de départ. Pas d’essaimage dans le stroma, cellules cylindri- 
ques a gros noyau basal, basophiles ; quelques mitoses. Produit de 
sécrétion colorable par le muci-carmin dans quelques cellules. 

Stroma dense et fibreux sans infiltrats leucocytaires ; muci- 
carminophilie irréguliére et discréte. En résumé, type I. 

La guérison se maintient depuis 4 ans et 4 mois. 


Oss. XXIX. — Mme Hi..., 67 ans. Début en 1921 par un nodule resté 
stationnaire pendant 4 ans. Examen le 7 janvier 1925. Tumeur du 
volume d’une grosse noisette dans la moitié externe du sein droit 
sans adhérence. Exérése le 12 janvier 1925, énucléation de la tumeur 
(la malade est urémique et ne peut supporter une exérése totale). 
Radiothérapie post-opératoire. Derniéres nouvelles le 2 mars 1930. 

Examen histologique. — Epithélioma intracanaliculaire 4 type 
sudoripare. Assez nombreuses mitoses. 

Stroma fibreux encerclant les nodules tumoraux. Infiltration lym- 
phocytaire discréte. 

Présence de quelques gouttes de sécrétion colorables par le muci- 
carmin dans les cellules néoplasiques ; pas de muci-carminophilie de 
la trame. 

En résumé, type I, trés approché. 

La guérison se maintient depuis 5 ans et 2 mois. 


BULL. pu Cancer 1930. — T. XIX. 30, 
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ANNEE 1926 


Dans notre étude de 1928, nous n’avions retenu parmi les cas 
opérés en 1926 que deux dont la terminaison fatale rapide nous 
permettait de tabler avec certitude sur l’évolution clinique. Ces 
trois cas correspondaient a des tableaux histologiques du type ul 
(obs. XXV, XXVI et XXVII). 

Nous avons depuis ce moment appris 3 nouveaux décés sur- 
venus au bout de 10 mois pour l’un, et 2 ans et 10 mois pour le 
second, tandis que pour le troisiéme il nous a été impossible 
d’obtenir la date précise de la mort. Ces trois tumeurs non ulcé- 
rées, adhérentes 4 la peau, accompagnées de meétastases gan- 
glionnaires, présentaient les caractéres histologiques suivants : 

Epithéliomas atypiques. 

Stroma dense au centre mais trés lache 4 la périphérie des 
nodules néoplasiques (obs. XXXI et XXXII), infiltration de la 
graisse et du derme sans la moindre modification métaplasique 
de ces régions. Le 3° cas (obs. XXX), montrait un stroma lache 
avec nécrose fibrinoide qui se retrouvait également dans le gan- 
glion. Ces trois examens répondent au type II de nos exemples. 

Nous ne possédons pas d’observations complétes de malades 
guéries depuis cette période. 


ANNEE 1927 


Les conclusions que nous avons pu tirer des faits enregistrés 
dans notre précédente communication et dans le travail actuel 
nous incitent 4 publier dés maintenant l’analyse des cas opérés 
en 1927 et dont nous possédons lobservation compléte. Nous 
nous promettons de les suivre comme nous I’avons déja fait pour 
les autres et de vérifier dans l’avenir si notre étude présente est 
susceptible d’offrir un intérét pratique d’ordre pronostique. 


PRONOSTIC HISTOLOGIQUE DES CANCERS DU SEIN 


RESUME DES CAS OPERES EN 1927 


445 


d'obser- 
vation 


Etat clinique 
actuel 
mars 1930 


Durée 
de 
survie 


Epithélioma 


= 


XXXII 


2ans 5 mois 


Atypique, mi- 

toses rares, 
pas de sé- 
crétion mu- 
queuse. 


Fibreux, dense, 
métaplasie de 
la graisse hy- 
pergenése 
élastique-mu- 


cicarminophi- 
lie discréle. 


Stroma fibreux 
métaplasie fib- 
roblastique de 
la graisse. 


Atypique, cel-| Irréguliére - 
lules  atro-| ment fibreux, 
phiques, pas| métaplasie de 
de mitoses,| la graisse par 

quelques | places infiltra- 
gouttes de] tion lymphoi- 
sécrétion. des pas de mu- 
cicarminophi- 
lie. 

Epidermoi- | Stroma fibreux 
des mitoses| avec coque 
nombreuses.| périphérique 

mucicarno- 

philie de la 
trame. 

Epithélioma| stroma _colla- 
colloide. géne avec mu- 

cicarminophi- 
lie. 


Deudritique, 
pas de mi- 
toses. 


2ans{1 mois 


XXXVI 


XXXVII 


Note. — L’observation XXXVII concerne une malade qui est morte 
a Page de 82 ans, sans récidive de sa tumeur; opérée 6 mois 
auparavant. L’autopsie a confirmé le diagnostic causal de la mort : 
artérite objitérante avec gangréne des membres inférieurs. 

L’examen histologique de la tumeur extirpée permet de classer ce 
cas dans le type I. 
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ANNEE 1928 


Nous n’avons pu retenir qu’une observation compléte concer- 
nant une malade (obs. XXXVIII) porteuse d’une tumeur du sein 
droit, du volume d’une petite orange, adhérente aux plans super- 
ficiels et début de fixation au plan musculaire. Adénopathie axil- 
laire avec ganglion mobile. 

Exérése le 25 janvier 1928, avec curage de Vaisselle. 

Pas de radiothérapie post-opératoire. 

8 mois aprés (septembre 1928), métastase sternale et sus-clavi- 
culaire. Radiothérapie. 

Derniéres nouvelles (10 mars 1930), augmentation du volume 
de la métastase sternale, adénopathie sus-claviculaire droite et 
axillaire gauche. Radiothérapie. 


Examen histologique. — Epithélioma atypique formé de peti- 
tes cellules indifférenciées basophiles ; mitoses rares. 

Envahissement du derme et de la graisse sans aucune modi- 
fication réactionnelle de ces tissus. 

Stroma intra-tumoral lache, dissocié avec présence de nécrose 
fibrinoide. Pas de mucicarminophilie. 

Le ganglion présente une métastase massive avec nécrose de 
la trame. 

Cet examen nous permet de classer ce cas dans le groupe de 
type II, et jusqu’a présent |’évolution clinique nettement défa- 
vorable apporte un nouveau fait positif 4 l’appui de nos con- 
clusions. 

Pour nous résumer, nous pouvons dire qu’avec un recul de 
2 années supplémentaires, notre hypothése de travail trouve, 
dans les résultats acquis, d’importants éléments de confirmation. 
L’examen histologique des piéces opératoires de cancers du sein 
nous semble devoir fournir des renseignements pronostiques 
d’une certaine valeur, au moins pour les malades destinées a 
étre traitées par la radiothérapie post-opératoire. 

La conclusion pratique que nous croyons pouvoir dégager 
aujourd’hui, c’est que toutes les malades ne bénéficient pas éga- 
lement de cette thérapeutique complémentaire et que l’examen 
histologique est susceptible de fournir des indications 4 ce sujet. 


(Travail de l'Institut du Cancer de la Faculté de Médecine de Paris 
Directeur : Professeur G. Roussy). 
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Discussion 


M. Pierre DELBET. — Permettez-moi de rappeler que je me 
suis occupé de cette question du pronostic histologique des can- 
cers du sein. Je lui ai méme consacré la plus grosse partie d’un 
volume. J’estime qu’on peut le faire sous le microsgope dans 
deux tiers des cas. 

Ce pronostic, je le tire des caractéres de la cellule cancéreuse. 
M. Leroux a porté son attention surtout sur le tissu conjonctif. 
Sa premiére communication, celle qu’il a faite, je crois, avec 
Dupont, remonte 4 plusieurs années. Ses recherches sont inté- 
ressantes : deux tests valent mieux qu’un. Cependant, je crois 
que, dans un cancer, c’est la cellule cancéreuse qui régle le tissu 
conjonctif. Aussi, j’estime que c’est surtout l’étude des carac- 
teres histo-physiologiques de la celluie cancéreuse qu’il faut 
pousser. 

A propos d’un noyau métastatique pulmonaire qui existait 
sirement au moment de l’opération et qui cependant a permis 
une survie de plus de sept ans, M. Leroux a dit que dans ce cas 
les cellules cancéreuses n’avaient pas trouvé chez leur porteur 
un bon terrain de culture. Cette forme de langage a l’inconvé- 
nient de considérer les cellules cancéreuses comme une sorte de 
parasite venu du dehors. La lenteur de |’évolution est un carac- 
tere propre des cellules de certains cancers. Si leurs sécrétions 
sont peu toxiques, elles permettent une trés longue survie avec 
une. santé générale excellente. 

Les cellules cancéreuses qui, dans le sein, présentent au plus 
haut degré ces deux caractéres, sont celles qui sécrétent de la 
mucine. J’ai observé, avec Récamier, un cas ott la récidive ne 
sest manifestée qu’au bout de onze ou douze ans. 

Je regrette que M. Leroux n’ait pas étudié l’affinité des cel- 
lules cancéreuses pour les vaisseaux lymphatiques ou sanguins. 
Je crois avoir établi qu’il y a des cancers lymphophiles et lym- 
phophobes, hémophiles et hémophobes. 

Les cancers sécrétants mucoides ont peu d’affinité pour les 
voies lymphatiques. Si l’on s’en tenait A la clinique, on serait 
conduit 4 la conclusion contraire, car il n’est pas rare que les 
ganglions soient volumineux. Mais quand on les examine histo- 
logiquement, ces ganglions hypertrophiés, on n’y trouve pas de 
cancer. Je pense qu’il se passe 1a quelque chose d’analogue A ce 
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que l’on observe dans certains nzvocarcinomes. Parfois, des gan- 


glions en rapport avec ces tumeurs, trés hypertrophiés et trés ' 


noirs, ne sont cependant pas cancéreux. On sait que ce sont des 
cimetiéres de pigments. C’est le pigment qui entraine la réac- 
tion ganglionnaire. I] me parait probable que, dans certains can- 
cers muco-sécrétants, la mucine peut jouer le méme role que le 
pigment dans certains nevocarcinomes. Pénétrant dans les 
lymphatiques, elle produit une adénopathie qui est en rapport 
avec le cancer et qui cependant n’est pas cancéreuse. 

Quant aux cancers hémophiles, ils sont incurables. Voici un 
exemple qui est d’ailleurs dans mon livre. Une malade présente 
une tumeur du sein ayant a peine le volume d’une noisette. Pas 
d’ulcération, pas de ganglions. Je fais une opération trés large. 
Aprés l’opération, le fils, lui-méme médecin, me dit: « Voila 
un bon cas. » « Je ne vous donnerais mon avis, lui répondis-je, 
qu’aprés avoir fait l’examen histologique. » Je trouvai des vais- 
seaux sanguins envahis par les cellules cancéreuses et j’avertis 
le pauvre garcon que sa mére était perdue. Trois mois aprés, elle 
mourait de généralisation abdominale. 

Mais les choses ne marchent pas toujours avec cette rapidité ; 
il s’en faut. 

En effet, les cellules 4 évolution trés lente, comme celles qui 
sécrétent du mucus, peuvent étre hémophiles. Quand elles le 
sont, la récidive est fatale, mais elle peut ne devenir apparente 
qu’au bout de longues années et comme les sécrétions ne sont 
pas toxiques, l’état général reste excellent. 

Dans deux des cas que vient de nous rapporter M. Leroux — 
une mort au bout de sept ans avec un noyau pulmonaire — une 
mort au bout de quatre ans environ avec des noyaux dans les 


méninges —, je pense que les cellules cancéreuses avaient une. 


évolution lente mais étaient hémophiles. 


( 
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A propos de la maladie de Paget. 
Discussion de la théorie : 
La maladie de Paget est un cancer épidermotrope 


PAR 


G. MASSIA et J. ROUSSET 


Rapport de M. Civatte 


MM. Massia et Rousset nous adressent un travail ot ils rou- 
vrent la discussion sur la nature et la maladie de Paget, et font 
quelques objections 4 l’étude que nous a donnée récemment 
Simard sur le méme sujet. I] convient, je crois, de laisser 4 ces 
auteurs la responsabilité d’objections qui ne sont peut-étre pas 
toutes irréfutables. Mais le fait sur lequel ils s’appuient me 
semble devoir appeler l’attention. MM. Massia et Rousset ont 
trouvé, dans l’épiderme du mamelon, en dehors de toute lésion 
perceptible a l’examen clinique, des cellules qui rappellent plus 
ou moins les corpuscules de Paget. Il y aurait la, pensent-ils, une 
cause d’erreur possible en cas de cancer de la glande mammaire : 
on risque de prendre ces cellules anormales pour des cellules 
cancéreuses émigrées de la glande dans l’épiderme. Et peut-étre, 
ajoutent-ils, l’existence de cette dyskératose physiologique va- 
t-elle nous ouvrir des horizons nouveaux sur la ‘dyskératose de 
Paget. 

MM. Massia et Rousset se proposent de donner bient6ot sur 
cette base une théorie nouvelle de la maladie de Paget. Il faut 
souhaiter qu’ils tiennent compte dans ce travail annoncé de tou- 
tes les données du probléme. On ne doit pas oublier, en effet, 
que la présence dans le corps muqueux de quelques cellules 
claires et en desmolyse ne constitue pas nécessairement une 
maladie de Paget ; que les corpuscules de Paget ont des carac- 
teres morphologiques trés précis ; qu’ils doivent se trouver en 
grand nombre et se distribuer de fagon toute particuliére. Leur 
présence diment constatée, il reste 4 expliquer leur origine et 
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leurs rapports avec le cancer : d’ott viennent ces cellules ? Sont- 
elles d’emblée cancéreuses ? Sinon, 4 partir de quel moment le 
deviennent-elles ? 

Le travail que nous présentent aujourd’hui MM. Massia et 
Rousset n’envisage pas toutes ces questions. Ce n’est qu’un tra- 
vail préliminaire. Mais il nous fait connaitre un fait nouveau fort 
intéressant ; et, a ce titre, déja, il me parait devoir étre publié 
dans notre Bulletin. 


A propos de la maladie de Paget. 
Discussion de la théorie : 
La maladie de Paget est un cancer épidermotrope 


Par G. Massia et J. Rousset 


Dans la séance du 20 janvier dernier de |’Association fran- 
caise pour l’étude du cancer (in Bulletin, tome XIX, n° 1, p. 50 
et suivantes), M. Ch. Simard, 4 propos de quatre cas de maladie 
de Paget du mamelon et de six cas d’invasion de la peau par des 
épithéliomas mammaires, reprend la théorie soutenue autrefois 
par Thin et Jacobeus, et tout récemment par MM. Pautrier et 
Masson, suivant laquelle la maladie de Paget est un cancer mam- 
maire envahissant |’épiderme. 

Ce travail nous semble appeler quelques remarques. Si les faits 
invoqués par |’auteur 4 l’appui de sa théorie sont exacts en eux- 
mémes, linterprétation, 4 notre avis, peut en étre fort diffé- 
rente. 

Nous avons pu, récemment, ¢tudier 4 la Clinique Dermatolo- 
gique de l’Antiquaille, trois cas de maladie de Paget avec can- 
cer concomitant et deux cas au début sans tumeur ; les obser- 
vations en ont été publiées dans le Bulletin de la Société Fran- 
caise de Dermatologie. Il nous a semblé surtout que \’examen des 
mamelons normaux de sujets de tout Age, principalement de 
femmes agées, devait avoir une importance primordiale. D’au- 
tant plus que les recherches dans la littérature médicale ne don- 
naient pas de renseignements bien nets sur l’histologie des for- 
mations épidermiques du mamelon. 

Nos études portent actuellement sur quinze sujets agés et sur 
neuf sujets jeunes (de seize 4 trente-cing ans). Les aspects his- 
tologiques constatés dans nos recherches sont assez spéciaux. 
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En particulier, nous avons relevé des cellules dites dyskérato- 
siques nombreuses, bien formées, reproduisant parfois trés net- 
tement les cellules 4 manteau. Elles siégent, soit dans l’épiderme, 
soit A la terminaison des canaux galactophores, soit enfin aux 
points d’abouchement dans ces derniers des canaux de glandes 
sébacées, qui ont un type si spécial au mamelon. Ces cellules en 
dyskératose, que l’on peut dire presque constantes, nous sem- 
ble-t-il, chez la femme Agée, ont, 4 notre avis, une importance 
considérable pour la question qui nous occupe. Nous avons 
attiré l’attention sur ce sujet, dans une communication 4 la 
Société de Biologie (in Comptes Rendus des séances, t. c. III, 
1930, n° 10, p. 786) et dans un article du Bulletin d’Histologie 
(avril 1930), ot l’on trouvera le détail de nos constatations. 

On pourrait discuter la réalité de ces cellules en les considé- 
rant comme des artifices de préparation. Mais nous avons pris 
toutes les précautions possibles pour nous mettre a l’abri de 
cette objection. En particulier, nous avons, pour une méme piéce, 
multiplié les modes de fixation (liquides de Bouin, de Zencker, de 
Regaud, formol-salé). Nous n’avons utilisé l’alcool que pour des 
fragments de piéces destinés 4 la recherche du glycogéne dans le 
protoplasme de ces cellules et nous avons toujours fait concur- 
remment une fixation dans le Bouin du reste du prélévement. 
Nous avons pratiqué dans toutes nos piéces des coupes en série. 
Nous les avons colorées & V’hémalun-érythrosine-safran et a 
Vhématoxyline-ferrique, et nous n’avons pas manqué d’employer 
les colorations trichromiques de M. Masson qui nous ont donné 
notamment, dans les coupes longitudinales, des renseignements 
particuli¢rement intéressants. 

Dans toutes les piéces que nous avons examinées, nous avons 
trouvé des cellules en dyskératose, en abondance variable. Si tous 
les mamelons ne donnent pas les mémes aspects, tous les frag- 
ments d’une méme piéce, fixés par des procédés différents, don- 
nent les mémes résultats quant a la dyskératose. Il serait d’ail- 
leurs étrange que, seul, le mamelon puisse donner ces arte facta 
que l’on ne retrouve pas dans les autres régions. 

Ces recherches que nous continuons nous ont donné A ce jour 
des renseignements assez précis pour nous permettre de dis- 
cuter quelques points du mémoire de M. Simard, aussi bien d’ail- 
leurs que certains arguments opposés habituellement a la théorie 
qu'il défend. 
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a) Le premier point que nous reléverons est le suivant : dans 
Vhypothése de M. Masson, acceptée par M. Simard, la cellule 
anormale, dyskératosique ou de Paget, intra-malpighienne, est 
une cellule épithéliomateuse émigrée, venue d’un cancer mam- 
maire. Donc, la mobilité de ces cellules cancéreuses est obliga- 
toire. Cependant, la clinique nous enseigne qu’il y a beaucoup 
de types de cancers généralisés 4 la peau sans qu’on puisse y 
constater des cellules de Paget, aussi bien au sein qu’ailleurs, 
Mais nous ne voulons pas insister sur cet argument. Une autre 
objection, que l’on peut opposer a l’hypothése de cette mobi- 
lité, est la suivante : dans la maladie de Paget, quelles que soient 
les dimensions de la plaque érythémato-squameuse, nous n’avons 
jamais pu constater, comme beaucoup d’autres auteurs d’ail- 
leurs, de cellules cancéreuses sous l’épiderme, en dehors du 
mamelon lui-méme. Comment expliquer la formation de la lésion 
érythémato-squameuse, parfois fort large, sans jamais constater 
une ou plusieurs de ces cellules surprises par la coupe dans leur 
trajet entre la tumeur profonde et l’épiderme ? 

b) Si maintenant nous passons de la maladie de Paget, clini- 
quement bien caractérisée, aux cas de cancers mammaires non 
accompagnés de lésions cliniques du mamelon, nous constatons 
que M. Simard dit avoir trouvé, dans le cas oti ils arrivent sous 
la peau, des cellules du type Paget dans l’épiderme. On _ peut 
méme voir, dans son travail, des figures qui montrent des can- 
cers méme fort éloignés de la couche épidermique, qui donnent 
dans celle-ci des cellules du type Paget, que l’auteur croit pou- 
voir interpréter comme étant des cellules cancéreuses. Les figures 
qui illustrent son mémoire nous montrent en effet des cellules 
a type dyskératosique. Mais nous lui objecterons que nous 
croyons avoir démontré qu’il existe des cellules tout 4 fait sem- 
blables dans les seins normaux sans qu’on y puisse trouver le 
moindre cancer et ceci avec une constance réellement impres- 
sionnante. 

De plus, dans les cas rares de tumeurs bénignes du sein, le 
fait de cette existence est encore plus démonstratif. Dans un cas 
de maladie de Recklinghausen (fig. 1), non maligne, ni dégénérée, 
dans un autre cas de molluscum pendulum du mamelon (fig. 2), 
on peut constater, sans qu’il existe nulle part de cancer per- 
ceptible cliniquement (femmes jeunes d’ailleurs) des cellules du 
type Paget des plus caractéristiques. I] nous semble qu’au mame- 
lon toute lésion chronique (tumeur bénigne, cancer ou autre) 


augmente la tendance normale 4 la multiplication et 4 l’évolu- 
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tion vers le type parfait des cellules dyskératosiques. En effet, 
normalement, elles peuvent avoir des aspects divers. Dans les 
mamelons de femmes Agées n’ayant aucune lésion, elles sont peu 
modifiées : le noyau est en étoile, parfois réuni 4 la paroi de la 
cellule par des travées protoplasmiques. Au début de leur évo- 
lution, elles présentent encore tous leurs filaments d’union. Puis, 


Fic. 1. — Un point des téguments du mamelon d’un sein présentant une 
tumeur royale de maladie de Recklinghausen dans son auréole. Jeune fille de 
16 ans. Trés nombreuses cellules en dyskératose. Grossis. 200. 


quand la cellule est plus volumineuse, et plus développée, on voit 
se constituer un grand espace clair, les noyaux sont diversement 
placés, souvent aplatis contre la paroi cellulaire (réalisant le type 
de la cellule palléale). Tous ces aspects se rencontrent dans les 
coupes des mamelons normaux: dans l’épiderme (fig. 3, 4), 
dans la paroi des canaux galactophores (fig. 5) et dans celles 
des canaux des glandes sébacées. Elles peuvent occuper toute 
la hauteur de l’épithélium, depuis la couche basale jusqu’a la 
couche cornée ; on en trouve méme qui sont tombées dans la 
lumiére des canaux galactophores. Leur abondance varie avec 


ns 
le 
st 
n- 
a- 
ip 
y 
re ~ 
lu 

es 
es 
le 
le 
as 
ée, 
2); 
du 
1e- 
re) 


454 G. MASSIA ET J. ROUSSET 


l’age, mais il semble que l’existence de lésions sous-jacentes dans 
le sein (tumeurs bénignes ou malignes) détermine leur multi- 
plication et donne dans ce cas aux téguments du mamelon I’as- 
pect qu’y provoque la sénilité, en méme temps qu’elle accentue 
la tendance vers le type parfait de la cellule dyskératosique. 

En résumé, dans I|’épiderme sus-jacent aux lésions de la mala- 


Fic. 2. — Un point des téguments d’une tumeur pédiculée (Molluscum pendu- 
lum) du mamelon avec grosses cellules dyskératosiques ressemblant 4 celles 
de la maladie de Paget. Femme de 38 ans. Pas de grossesse. Gross. 200. 


die de Paget, comme aux autres lésions du sein (tumeurs béni- 
gnes), les cellules dyskératosiques sont plus volumineuses et 
toujours dans leur état de perfection. 

Nous ne voulons pas préjuger de leur composition, de leur 
structure, de leur évolution. Mais nous estimons qu’on peut tou- 
jours leur conserver leur nom et les appeler dyskératosiques en 
donnant a ce terme un sens trés large. 

Certains auteurs ont prétendu que la cellule de Paget ne serait 
pas dyskératosique parce qu’elle ne se kératinise pas. Mais c’est 
précisément 1a le caractére de la cellule dyskératosique qui monte 
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4 la couche cornée sans subir la kératinisation en méme temps 
que les autres cellules épidermiques. 

c) Le troisitme point que nous voulons discuter est Il’affir- 
mation suivante de M. Simard (p. 73) : « Les cellules de Paget, 
comme les cellules cancéreuses immigrées, sont volumineuses, 
pales, quelquefois monstrueuses, multinucléées et en division. » 


Fic. 3. — Un petit groupe de cellules dyskératosiques 4 la pointe d'un bour- 
geon interpapillaire. Mamelon d’un sein normal. Jeune fille vierge de 18 ans. 
Gross. 110. ; 


Ainsi qu’il le dit quelques lignes plus haut, l’auteur assimile la 
cellule de Paget aux cellules qu’il a rencontrées dans |’épiderme 
de seins ayant des cancers profonds. Il ne voit aucune diffé- 
rence entre ces deux catégories de cellules. Nous ne pouvons évi- 
demment que répondre a cette assertion : il n’y a pas de diffé- 
rence entre ces cellules qu’il croit de nature cancéreuse et immi- 
grées de la profondeur et les cellules dyskératosiques que l’on 
trouvera toujours dans les mamelons normaux de femmes un 
peu agées si on veut bien les chercher ; quant 4 leur mobilité, 
nous ne pouvons rien en dire ; dans quelques conditions qu’on 
les observe, elles semblent surtout arrondies et légérement polygo- 
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nales, les prolongements protoplasmiques qu’il leur décrit, aprés 
M. Masson, nous ont toujours échappé. 

Il écrit ensuite : « Puisque les cellules de Paget se divisent et 
se trouvent éparpillées dans |’épiderme, il faut qu’elles se meu- 
vent, autrement elles formeraient des agglomérations volumi- 
neuses et détruiraient complétement |’épithélium malpighien. » 


Fic. 4. — Un point des téguments d’un mamelon normal. Nombreuses cellules 
en dyskératose. Femme de 61 ans. Un enfant, pas de fausse couche. Méno- 
pause a 52 ans. Gross. 200. 


Nous objecterons 4 cela que, précisément, dans la maladie de 
Paget, on arrive 4 avoir des points complétement remplis de cel- 
lules dyskératosiques. 

Quant a l’argument histologique qu’il tire de I’étude de ses 
cas IV et X, nous ne pouvons |’admettre. I] n’existait évidemment 
pas de lésions cutanées et cependant on trouvait au microscope 
des images typiques de maladie de Paget. Mais, comme _ nous 
avons déja dit plus haut, il faudrait, pour que cet argument ait 
la valeur que lui préte l’auteur, qu’il puisse nous démontrer que 
ces cellules sont différentes des cellules dyskératosiques nor- 
males sur lesquelles nous avons déja trop insisté. 
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En somme, et pour nous résumer, les conclusions de M. Simard 
(p. 74, au bas) n’auront toute leur valeur que s’il nous démon- 
tre que les cellules qu’il appelle « cancéreuses intra-épidermi- 
ques immigrées » sont différentes des cellules dyskératosiques 
normales du mamelon, que nous avons décrites. 

Il nous semble qu’il y a la matiére 4 recherches trés intéres- 


Fic. 5. — Paroi d’un canal galactophore d’un mamelon normal coupé transver- 
salement. Cellules dyskératosiques abondantes. Femme de 71 ans. Deux 
grossesses. Gross. 200. 


santes. Pour notre part, nous poursuivons |’étude de la cytologie 
comparée des cellules de Paget et des cellules dyskératosiques 
normales du mamelon, car nous estimons que la clef du pro- 
bléme est 1a. Nous étudions plus spécialement leur contenu et 
nous partons de l’hypothése que le refoulement du noyau que 
Yon observe parfois et d’origine deutoplasmique ou exogéne. 
Les résultats de ces recherches nous permettront peut-étre de 
conclure en faveur de l’une ou l’autre des conceptions actuelles 
de la maladie de Paget : affection autonome ou cancer épider- 
motrope. En attendant, a notre avis, on ne peut condamner sans 
appel la conception de Darier comme le fait M. Simard ; il fau- 
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drait, pour cela, une étude cytologique qui nous manque encore 
des cellules dyskératosiques normales et de la cellule si impro- 
prement appelée de Paget, que cet auteur n’a jamais connue, ni 
soupconnée et qui serait mieux désignée du nom de celui qui 
l’a si minutieusement étudiée. En attendant, nous ne voyons que 
deux alternatives : ou bien la cellule caractéristique de la mala- 
die de Paget a un certain nombre de caractéres communs avec les 
cellules dyskératosiques normales que nous avons trouvées en 
abondance dans les mamelons normauz et alors il devient bien 
difficile de soutenir ’hypothése du cancer épidermotrope, ou bien 
la cellule caractéristique de la maladie de Paget n’a aucun rap- 
port avec ces cellules et la question reste entiére, les mémes 
théories demeurent en présence, mais les partisans de l’hypothése 
du cancer épidermotrope doivent nous démontrer que dans les 
faits d’envahissement du mamelon sans lésion clinique apparente 
analogues a ceux de M. Simard, les cellules claires sont bien des 
cellules cancéreuses immigrées et n’ont rien de commun avec les 
cellules dyskératosiques normalement rencontrées. 

De l’ensemble de nos recherches sur les mamelons normaux 
et de celles que nous avons poursuivies sur les cinq malades 
atteintes de maladie de Paget, que nous avons examinées, nous 
concluons qu’aucune des théories en présence n’explique comple- 
tement et parfaitement le mécanisme des lésions. A la concep- 
tion du cancer épidermotrope, dont M. Masson est le défenseur 
le plus autorisé, nous objecterons que la clinique nous montre 
que les généralisations 4 la peau des cancers du sein ou d’autres 
organes ne sont pas rares, mais qu’elles ne donnent pas |’aspect 
et les lésions de la maladie de Paget, que les observations qu’il 
a fait publier par son éléve, M. Simard, ne seront recevables que 
lorsque la question de la dyskératose normale du mamelon aura 
été résolue. A la conception de Darier, que cet auteur a toujours 
défendue avec M. Civatte, nous objecterons que |’évolution de la 
maladie de Paget ne ressemble pas du tout a celle d’un nevus, 
méme tardif, et que si les cellules dyskératosiques existent nor- 
malement, l’affection n’est pas un nevus. Il nous semble qu'il 
faut trouver une explication satisfaisante dans tous les cas, 
méme ceux 4A localisations extramammaires. C’est ce que nous 
nous efforcons de faire dans un article qui a paru dans le 
numéro du 20 mai du Journal de Médecine de Lyon. 


(Travail de la Clinique Dermatologique de I’ Antiquaille. 
Prof. : J. Nicolas). 


Un cas de cancer aigu, épithélioma spino-cellulaire, 
développé aprés traumatisme 
par de l’asphalte enflammé. 


PAR 


A. GUNSETT (Strasbourg) 


J’ai Vhonneur de vous présenter la courte observation que 
voici : 

I] s’agit d’un ouvrier installateur, agé de 56 ans (Charles Nieg...). 
Cet homme avait autrefois la peau de ses mains absolument 
indemne de toute lésion. Au début de janvier 1930, il était occupé 
a un travail d’installation de tuyau d’écoulement, au cours du- 
quel, lors d’un soudage, un morceau d’asphalte prit feu. Un petit 


morceau de cet asphalte enflammé lui tomba sur la face externe 
du thénar droit et y provoqua une brilure. La plaie consécutive 
a cette brilure ne se cicatrisa pas. Au contraire, elle se trans- 
forma peu & peu en un nodule. Ce nodule grandit assez rapide- 
ment et atteignit déja, en mars, done a peine 3 mois aprés le 
traumatisme, la grosseur d’une amande. Cette tumeur était d’ail- 
leurs complétement indolore. 

Il s’adressa le 15 mars 1930 au D' Damm, qui lui extirpa cette 
tumeur le 16, en suturant la plaie opératoire. Le professeur 
Géry examina la piéce et donna les détails suivants sur le résul- 
tat de son examen (19 mars 1930) : 

« Epithélioma pavimenteux stratifié spino-cellulaire 4a gros 
globes cornés. Mitoses rares. Stroma modérément inflammatoire. 
L’exérése semble compléte sur la coupe, mais assez peu large en 


profondeur : le cancer commence a envahir une aponévrose. » 
(fig. 1). 

Le troisiéme jour aprés l’opération, de vives douleurs que le 
malade ressentit au niveau de la suture obligérent le chirurgien 
a enlever les fils. Il se forma alors une plaie qui ne guérit pas et 
qui avait le 31 mars, lorsque je vis le malade pour la premiére 


BuLL. pu Cancer 1930. — T. XIX. 31, 
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fois, l’aspect d’une ulcération ovale, de la grandeur d’une amande, 
a bords infiltrés, rouges, durs et surélevés, A fonds sanieux, le 
tout étant absolument indolore. Autour de l’ulcération, on voyait 
4 petits nodules durs et rouges, dont l’un était ulcéré (voir fig. 2), 
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Une biopsie pratiquée sur un de ces nodules fut soumise au 
professeur Géry, qui me donna la réponse suivante : 


« Les fragments envoyés montrent des lésions qui semblent 
étre scléro-hyperplasiques, cependant en un point, on trouve un 
lobule indiscutablement envahissant et doué de pouvoir des- 
tructif : il contient des fibres élastiques entre ses cellules pavi- 
menteuses. Trés nombreuses mitoses dans cette région. Lors de 
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lexérése, il s’agissait d’un épithélioma stratifié spino-cellulaire 
lobulé typique a globes cornés. Il me semble bien que I’on assiste 
au début de la récidive. » 


Dans ces conditions, un traitement par curiethérapie externe 
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fut institué & dosé de 13,68 me en 7 jours 4 1 cm. de distance 
avec un filtre de 0,5 mm. de platine. Ce traitement amena la cica- 
trisation de la lésion (voir fig. 3). 


Je tenais 4 vous relater l’histoire clinique de ce cas de cancer 
aigu, qui est certainement trés rare et se rapproche du cas de 
cancer de la muqueuse nasale, observé par Bang, qui fut pro- 
voqué par une parcelle de goudron chaud, et du cas Huguenin 
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de cancer aigu aprés brilure par une parcelle de mazout en 
ignition, que M. Roussy relate dans son livre sur le cancer. La 
caractéristique commune de tous ces états était l’évolution trés 
rapide et aigué que prit chacun de ces cancers dans les quelques 


Fic. 3. — Aspect du malade aprés curiethérapie. 


semaines qui suivirent l’accident. M. Oberling a également publié 
deux cas analogues, l’un aprés blessure a la main par un morceau 
de bois (l’évolution eut lieu en 2 mois). Le second cas concernait 
une brilure de la lévre inférieure lors d’un incendie. L’épithé- 
lioma, dans ce cas, n’apparut que deux ans plus tard. 
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Un cas de cancer sur cicatrice récente 


MM. J. MONTPELLIER, P. GOINARD et G. FABIANI 


Nous avons observé un épithélioma apparu a la suite d’une 
blessure, chez un homme jeune (35 ans), en un siége peu fréquent. 
Le développement de ce cancer, six mois aprés la plaie, deux mois 
aprés sa cicatrisation, nous a semblé digne d’étre rapporté. 


Un mendiant indigéne de 35 ans, G... Mohamed, entre a l’Hopital 
de Mustapha en février 1930, pour une vaste ulcération du _ cou- 
de-pied gauche. 

Au mois de janvier 1929, une roue de charrette, passant sur sa 
jambe, y fait une fracture malléolaire (probablement du type Dupuy- 
tren haute) et une plaie du cou-de-pied, mais linterrogatoire ne 
permet pas d’affirmer avec certitude la communication de la plaie 
cutanée avec le foyer de fracture. Cet homme est soigné cing mois 
dans un hdpital d’Algérie et c’est en mai 1929 que, sa plaie s’étant 
enfin cicatrisée, il sort guéri, mais conservant une ankylose du pied 
aangle droit. Il reprend sa vie errante et deux mois aprés, en 
juillet 1929, il entre encore dans l’hopital d’une petite ville; le 
diagnostic qui fut alors posé d’ulcére syphilitique fait instituer un 
traitement pour le moins inutile ; Pulcération persiste, s’accroit, et 
le malade vient 4 l’hépital de Mustapha. 

A Vexamen, on constate qu’il s’agit d’une vaste ulcération centrée 
par la région malléolaire externe, ulcération a bords précis et 
saillants, éversés par endroits ; la surface est irréguliére, tomenteuse, 
recouverte de bourgeons rougeatres, saignant au contact. Le pied est 
edématié. Les muscles de la jambe sont atrophiés. L’adénopathie 
inguinale n’est pas plus marquée que du coté sain. L’examen 
général ne montre aucun autre signe pathologique. La réaction de 
Bordet-Wassermann est négative dans le sang. 

Une biopsie est faite en différents points de la tumeur (N° 2269). 
Tant au centre qu’a la périphérie, elle révéle la présence d’un 
épithélioma spino-cellulaire, 4 disposition lobulaire, 4 kératinisation 
compléte et hative, car dans les globes cornés l’abondance des 
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strates kératinisés est telle qu’elle ne laisse souvent\a leur périphérie 
qu’une ou deux couches d’éléments malpighiens aplatis et déformés. 
Le stroma est trés nettement inflammatoire. 


Fic. 1. — Vaste ulcération cancéreuse développée sur cicatrice récente. 


Le 1° mars 1930, on ampute la jambe au lieu d’élection. Une coupe 
du membre pratiquée dans le plan frontal montre que le processus 
néoplasique est purement localisé aux téguments et n’a pas gagné les 
plans profonds. 


Il est banal de constater que le cancer peut se développer 4 la 
suite d’irritations mécaniques ou sur des cicatrices. Mais |’inté- 
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rét de ce cas vient de son désaccord avec la thése soutenue par 
Lumiére (1), 4 la suite de Ruchaud (2). Pour ces auteurs, trois 
facteurs interviendraient dans la dégénérescence cancroidale 
dune cicatrice : formation cicatricielle laborieuse, vieillissement 
de la cicatrice, traumatisme secondaire. Chez notre malade, on 
trouve bien deux de ces trois conditions. En effet, la plaie a mis 
un temps trés long a se réparer (cing mois) ; le traumatisme 
secondaire, d’autre part, s’il n’est pas indiqué de facon expli- 
cite par le malade, n’en est pas moins probable chez un indi- 
gene qui s’observe mal, qui vit pieds et jambes nus et qu’une 
vie mis¢rable et vagabonde exposait 4 des irritations multiples 
et faciles. Mais il ne s’est pas écoulé de longues années avant la 
transformation de la lésion : deux mois ont suffi. 

Cette observation ne peut pas non plus étre considérée comme 
un cancer aigu des plaies. Dans les cas rapportés par Mlle Bour- 
guina (3), par Bang (4) et par nous-mémes (5), il ne s’agit plus 
d’une plaie accidentelle qui se ferme et donne naissance a une 
tumeur quelques années plus tard, mais bien d’un cancer appa- 
raissant dans une plaie récente et non cicatrisée. Ici, il y a eu 
cicatrisation. 

Notre cas est done assez particulier : différent des cancers habi- 
tuels sur cicatrice par son apparition rapide, il s’écarte cepen- 
dant des cancers aigus des plaies, car il y a eu réparation des 
téguments. Quoi qu’il en soit, il parait s’accommoder assez bien 
de l’explication pathogénique proposée par Bang. On sait que 
cet auteur distingue la cancérisation des cellules de celle des 
tissus. I] admet qu’une cellule cancéreuse peut rester dans les 
tissus quelque temps, latente, sans se diviser. Lorsque la cancé- 
risation de I’élément s’est accomplie, sa division n’a cependant 
pas lieu nécessairement ; elle ne s’amorce et ne se poursuit que 
grace 4 l’intervention nouvelle d’une incitation normale ou patho- 
logique ; il s’écoule habituellement un temps long entre les deux 
phénoménes. Si, d’aventure, les cellules sont cancérisées et 
simultanément excitées 4 se diviser, le temps de latence est 
raccourci. C’est dans cette derniére éventualité qu’il faut peut-étre 
chercher l’explication de notre cas. Alors le fait qu’il y a eu cica- 
trisation des tissus n’aurait qu’une importance secondaire. 


(1) Lumttre. — Le Cancer maladie des cicatrices, Masson, 1929. 

(2) RucHaup. — Thése Lyon, 1908. 

(3) Bourguina (Mlle). — Thése Paris, 1927. 

(4) Banc. — Bulletin du Cancer, 1925. 

(5) MonTPELLIER (J.) et Fasiani (G ). — Bull. du Cancer, février 1929, no 2. 


Tumeur Angio-myomateuse de l’ovaire 


Guy ALBOT et Mile M.-T. CHOQUART 


Un cas de tumeur musculaire et angiomateuse de l’ovaire nous 
a semblé intéressant a rapporter en contribution a la connais- 
sance de ces tumeurs a différenciations multiples dont plusieurs 
exemples ont été présentés récemment ici. 


OBSERVATION. —- Mme Dez..., Aagée de 34 ans, entre a la Maison 
Dubois, dans le service du Docteur Sauvé, en aott 1929. 

Depuis plusieurs semaines, elle se plaint de douleurs abdominales 
et a remarqué une légere augmentation de volume de son ventre. 
Durant cette période les régles sont restées réguliéres. 

L’examen de Vabdomen montre l’existence d’ascite. La palpation 
révéle en outre une grosseur abdominale latérale gauche. Au toucher 
vaginal, on sent cette masse, qui est assez volumineuse, de consis- 
tance rénittente, et qu'il est difficile de séparer de Vutérus. Cepen- 
dant, on croit reconnaitre l’existence d’un sillon entre la tumeur et 
le corps utérin. On porte le diagnostic de kyste de lovaire et lon 
discute la nature maligne de cette tumeur en raison de la présence 
d’ascite et de l’amaigrissement important qu’accuse la malade. 

A Vlintervention, aprés laparotomie médiane sous-ombilicale, on 
constate, a Vouverture du péritoine, l’existence d’ascite claire. 
A gauche, l’ovaire est volumineux, bosselé, et atteint le volume d’un 
poing. Il est difficile 4 extérioriser en raison de l’existence d’adhé- 
rences a sa face postérieure, adhérences qui saignent beaucoup. 
L’opération est réduite 4 une castration gauche et 4 l’évacuation de 
Vascite ; ’utérus et les annexes droits sont laissés en place. On 
ferme aprés drainage du Douglas. 

Les suites opératoires sont normales ; pas de fiévre. La malade sort 
de la maison de santé 24 jours aprés l’intervention, complétement 
guérie. Nous ne l’avons revue qu’une seule fois, un mois aprés son 
départ. L’ascite et les douleurs avaient disparu. Depuis, il ne nous a 
plus été donné de l’examiner. 


TUMEUR ANGIO-MYOMATEUSE DE L’OVAIRE 


Examen histologique 


La structure de cette tumeur présente un aspect remarqua- 
blement uniforme partout ou la nécrose n’est pas venue rema- 
nier le tissu. 

Il s’agit de boyaux cellulaires séparés par des cavités vascu- 
laires remplies de globules rouges. 


Fic. 1. — Montrant les boyaux cellulaires séparés par des cavités vasculaires 
remplies de globules rouges. 


Les cellules tumorales sont volumineuses. Lorsque les boyaux 
cellulaires sont intéressés perpendiculairement a leur direction, 
ils prennent un aspect arrondi ; les cellules y sont alors arron- 
dies elles aussi avec un volumineux noyau clair central ; le pro- 
toplasma en est rouge, haut en couleur, abondant. Lorsque la 
coupe a été paralléle 4 la direction des formations tumorales, 
celles-ci apparaissent formées de l’agglomération de volumi- 
neuses cellules allongées. Le noyau apparait alors ovalaire avec 
des bouts carrés. Il est clair et posséde un dessin chromatinien 
délicat. Tout & l’entour de ce noyau, le protoplasma, toujours 
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abondant, est allongé longitudinalement, donnant 4 la cellule 
l’aspect d’une fibre. Les limites de chaque cellule sont difficile- 
ment identifiables parfois. En de nombreux points, soit aux colo- 
rations trichromiques, soit aux hématoxylines de Regaud, nous 
avons noté une fibrillation longitudinale du protoplasma. Les 
noyaux sont parfois irréguliers, mais nous n’avons trouvé ni 
monstruosité, ni mitose anormale. 

A ces formations cellulaires, d’allure myoide, est annexé un 
appareil collagéne régulier, peu épais, mais qui ne manque jamais. 
Chaque travée cellulaire, chaque faisceau, pourrait-on dire par- 
fois, posséde sa gaine de substance collagéne. Cette gaine crée 
une limite entre ces cellules et les lacunes sanguines qui les 
accompagnent. Elle a une situation remarquablement fixe dans 
la structure de la tumeur. 

Les cavités vasculaires qui bordent les amas de cellules tumo- 
rales ont des formes anfractueuses. Elles sont remplies, soit de 
globules rouges, soit de cellules mononucléées. Nous avons vu 
qu’elles sont bordées par les formations collagénes de la trame 
de tissu tumoral. A ces cavités vasculaires est annexé un endo- 
thélium remarquablement net et dont les cellules sont essentiel- 
lement distinctes des cellules volumineuses foncées que nous 
avons tout d’abord décrites. Elles sont assez volumineuses, mais 
n’atteignent cependant pas la taille des premiéres. Le noyau est 
arrondi et légérement aplati ; le protoplasma est assez gréle et 
s’étale sur la surface vasculaire. 

Parfois, rarement d’ailleurs, entre l’endothélium des cavités 
sanguines et les cellules myoides, il peut exister, en outre de la 
trame collagéne, un espace important de tissu lacunaire lache 
dans lequel sont éparses quelques cellules mal différenciées, 
d’allure histocytaire. 

Nous n’insisterons pas par ailleurs sur l’aspect de certaines 
zones nécrotiques au niveau desquelles s’observent des suffu- 
sions hémorragiques et des infiltrations de polynucléaires. 


Cette observation nous a semblé intéressante 4 rapprocher de 
celles publiées précédemment, ici-méme, par M. Louis Berger, 
par MM. Leuret, Leroux, Theillier et Busser, par MM. de Four- 
mestraux et P. Foulon. 


Dans le cas présent, nous voyons une tumeur ovarienne d’un 
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type inusité. Elle est constituée de deux variétés de cellules, d’as- 
pect différent et de topographie bien nettement indiquée. 

Certains éléments, groupés en faisceaux, volumineux, évo- 
quent par leur structure l’idée de fibres musculaires lisses. L’as- 
pect des noyaux, l’existence en certains points de striation vien- 
nent 4 l’appui de cette opinion. 

Les éléments cellulaires qui limitent les cavités vasculaires 
sont entiérement différents des premiers. Il ne s’agit manifeste- 
ment pas de lacunes sarcomateuses. Chaque élément vasculaire 
posséde un endothélium, volumineux, certes, mais différent des 
faisceaux de cellules myoides, sur lesquels se moulent les for- 
mations vasculaires. 

L’un et l’autre.de ces aspects est cependant sirement tumo- 
ral et, en particulier, en ce qui concerne ces cavités vascu- 
laires, il ne peut s’agir, croyons-nous, d’éléments préexistants 
dun tissu envahi par la tumeur ni de lacunes sarcomateuses. 

Il s’agit done d’une tumeur mésenchymateuse 4 différenciation 
double, musculaire et vasculaire, qui présente quelques analogies 
avec les cas cités plus haut. Ce qui est particulier ici, c’est le 
degré de différenciation de chaque élément cellulaire qui est trés 
poussé et lintrication des deux aspects tumoraux qui extériorise 
les rapports intimes qui existent entre eux. 

En ce qui concerne la nature bénigne ou maligne de cette 
tumeur angio-myomateuse de l’ovaire, nous devons avouer notre 
embarras. En dehors d’une certaine irrégularité d’aspect des 
noyaux des fibres myoides, les coupes histologiques ne nous ont 
pas montré d’aspects de malignité indiscutable. A V’inverse de 
Vhistologie, la clinique, en signalant l’existence d’ascite, semble- 
trait plaider pour le diagnostic de malignité, de méme que les 
constatations opératoires concernant les adhérences tumorales ; 
malheureusement, la malade a été perdue de vue et nous n’ose- 
rions nous prononcer d’une fagon ferme. 


(Travail du laboratoire d’anatomie pathologique de la Faculté 
de Paris. Professeur : G. Roussy). 
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Epithélioma malpighien du pylore 
PAK 


MM. de MARTEL, Ch. OBERLING et J. PERNET 


Le probleme des épithéliomas hétéromorphes est toujours 
actuel ; c’est pour cette raison qu’il nous parait intéressant de 
présenter ici un cancer pylorique qui offre la structure d’un 
épithélioma malpighien. 

Voici, rapidement résumés, les principaux faits de l’obser- 
vation clinique : 

Le malade Pr..., 41 ans, ébéniste, souffre de l’estomac depuis 
octobre 1929. Jusque-la, il avait été bien portant ; sauf il y a 
trois ans, ou il avait eu des crampes épigastriques assez vives, 
ayant duré trois jours. L’affection actuelle s’annonca par des 
sensations de géne et de pesanteur au creux épigastrique. Ces 
manifestations, peu intenses au début et tout a fait supportables, 
s’accentuérent et prirent peu a peu le caractére de douleurs trés 
vives, arrétant le malade dans son travail. 

Le malade accuse une sensation de barre au niveau de l’épi- 
gastre, tout de suite ou plusieurs heures aprés les repas. Les 
douleurs n’ont pas cessé depuis octobre 1929 et elles n’ont été 
améliorées ni par le régime, ni par les alcalins. 

Le malade n’a jamais eu de vomissements ni de sialorrhée. 
A deux ou trois reprises, il a eu des renvois sentant les cufs 
pourris ; il a conservé un bon appétit sans aucun dégoitt électif ; 
néanmoins son poids a diminué de 20 kilos depuis le début de 
son affection. 

L’état général parait bon malgré l’amaigrissement accusé et 
le teint est coloré. La palpation ne révéle aucune tumeur. 

Le tubage a jetin raméne des résidus alimentaires. L’examen 
chimique aprés repas d’Ewald montre de l’anachlorhydrie. La 
radioscopie dénote une stase trés nette a jedin et une déformation 
de tout le tiers inférieur de l’estomac a type de cancer. 

A Vopération (7 mai 1930), on constate une énorme masse, 
occupant toute la région pylorique et remontant assez haut sur 
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la petite courbure ; de nombreux ganglions apparaissent, tumé- 
fiés et indurés ; pas de métastases viscérales. 

Vu l’état général favorable, on se décide & tenter une inter- 
yention radicale et l’on pratique une résection trés large de toute 
la partie atteinte. Le malade supporte trés bien intervention et 
la guérison s’effectue sans incidents. 

L’examen de la piéce de résection montre un cancer trés 


Fic. 1. — Structure générale de la tumeur. On voit des travées ramifiées et 
irréguligrement renflées formées, par des cellules malpighiennes. Remarquer 
la liquéfaction centrale de certaines travées et le caractére fibreux, adulte 
du stroma. 


étendu dont les dimensions sont environ celles d’une paume de 
main adulte. La tumeur occupe la face postérieure de l’antre 
pylorique et s’étend vers la petite courbure. Sa surface est nette- 
ment bourgeonnante, notamment dans les régions périphériques; 
son centre est creusé d’une vaste ulcération, vaguement sphé- 
rique, mesurant 4 % 5 cm. Dans le domaine de la tumeur, la 
paroi de l’estomac ést infiltrée dans toute son épaisseur, |’épi- 
ploon forme 4 ce niveau des adhérences trés étendues. 

A l’examen histologique, on est d’emblée frappé de se trouver 
en présence d’un épithélioma de type malpighien. 
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On voit des travées capricieusement ramifiées ou anastomosées 
et des boyaux renflés plongés dans un stroma fibreux trés déve- 
loppé. 

Les cellules néoplasiques présentent des aspects variables, 
Certaines travées sont constituées par des cellules relativement 
petites, sombres, de forme imprécise, irréguliéres et le plus sou- 
vent polygonales par pression réciproque. Par leur aspect géné- 


Fic. 2. — La surface de l’ulcération, tapissée par l’épithélium néoplasique qui 
présente ici une structure absolument organoide, comparable 4 celle d'une 
muqueuse malpighienne. 


ral, les cellules rappellent bien l’image de certains épithéliomas 
trabéculaires de la peau ou des muqueuses, mais aucun fait ne 
permet d’affirmer leur nature malpighienne. Ces aspects sont 
rares, le plus souvent, les cellules présentent des caractéres 
franchement malpighiens. Celles qui sont en bordure des 
travées ou des boyaux sont petites, vaguement cylindriques ; 
celles qui sont refoulées vers le centre des travées deviennent 
plus volumineuses, claires, polygonales ; elles montrent des fila- 
ments d’union tout a fait nets. Nous n’avons pas observé des 
globes cornés caractéristiques, de méme que nous n’avons ren- 
contré nulle part de kératinisation vraie. Trés souvent, cepen- 
dant, les cellules situées au centre des travées s’imprégnent de - 
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kératohyaline ou de kératine, s’imbriquent et réalisent ainsi des 
globes parakératosiques. Ca et 14 on observe des perles cornées 
monocellulaires. 

L’ulcération qui occupe la région centrale de la tumeur est en 
grande partie tapissée par l’épithélium néoplasique qui montre 
ici une régularité structurale étonnante. Par places, c’est tout a 
fait l’aspect d’une muqueuse malpighienne qui se présente et 


4 


Fic. 3. — Boyau de cellules néoplasiques 
avec nombreuses figures de parakératose. 


cette impression est soulignée par le caractére adaptif du stroma. 
Celui-ci est formé par un tissu conjonctif adulte qui constitue une 
basale trés nette au contact de l’épithélium néoplasique. 
D’autre part, les travées et les boyaux épithéliaux situés en 
profondeur montrent fréquemment des changements structuraux 
particuliers qui consistent en un gonflement suivi de liquéfac- 
tion des cellules situées au centre. De cette facon, les travées 
cellulaires subissent une transformation cavitaire ; elles pren- 
nent l’aspect de fentes ou de kystes tapissés par |’épithélium 
malpighien persistant. C’est en somme un processus identique 
a celui qui s’observe toutes les fois que de I’épithélium mal- 
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pighien, en voie de prolifération, se trouve inclus dans du tissu 
conjonctif. C’est ce processus qui est responsable de la transfor- 
mation kystique des germes paradentaires et des débris épider- 
miques disloqués dans la profondeur du derme. 

Dans les zones périphériques, enfin, la tumeur fait preuve de 
son caractére envahissant. Les boyaux néoplasiques pénétrent 
jusque dans l’épiploon et beaucoup de ganglions sont envahis. 

Cette tumeur est donc intéressante tant par sa structure que 
par sa localisation. 

Du point de vue structural, c’est un épithélioma malpighien 
d’un type spino-cellulaire imparfait, rappelant de trés prés cer- 
tains épithéliomas de la langue et du col utérin. Mais ce qui 
frappe, c’est le caractére adulte, véritablement organoide du 
tissu tumoral. 

Du point de vue de la localisation, cette tumeur constitue un 
fait dune rareté exceptionnelle. Des épithéliomas malpighiens 
du pylore ont été décrits par Eppinger, Lubarsch, Pollack, Cal- 
derara, Kaufmann, Herxheimer, Borrmann, ef, il y a trois ans, 
Pun de nous (Oberling) a présenté ici-méme un épithélioma pylo- 
rique polymorphe glandulaire, myxoide et épidermoide. 

Fait curieux, dans la plupart des cas cités, les tumeurs_ pré- 
sentaient une structure mixte, 4 la fois glandulaire et mal- 
pighienne ; des épithéliomas purement malpighiens comme 
celui que nous venons de présenter n’ont été décrits que par 
Eppinger et Calderara. 

L’interprétation de ces faits est encore sujet 4 discussion. 
Pour expliquer la genése des épithéliomas malpighiens de la 
région pylorique, deux théories se trouvent en présence: la 
métaplasie épithéliale et ’hétérotopie congénitale. Notre cas ne 
fournit a cet égard aucune indication précise et, a priori, les deux 
possibilités paraissent également soutenables. 

Il faut cependant remarquer que la métaplasie malpighienne 
de l’estomac n’a pas été observée jusqu’ici chez ’homme ; par 
contre, l’existence dilots malpighiens hétérotopiques, dans le 
domaine de la muqueuse gastrique, a été signalée. L’un de nous 
(Oberling) a observé chez un nouveau-né, mort d’ulcérations 
aigués de l’estomac, des ilots de muqueuse cesophagienne parse- 
més tout le long de la petite courbure jusque dans la région 
pylorique. 

, En nous basant done exclusivement sur les faits d’obser- 
vation, nous nous rallions plus volontiers 4 I’hypothése de 
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’hétérotopie congénitale, d’autant plus que rien dans les anté- 
cédents du malade n’indique l’existence antérieure de lésions 
inflammatoires chroniques de l’estomac susceptibles d’expliquer 
une métaplasie. 
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Le séminome de l’ovaire 


Etude anatomique, clinique et thérapeutique 


PAR 


Jean HOCHE 
(Présenté par M. L. Hoche) 


Rare, étudié par quelques observateurs seulement, le sémi- 
nome de l’ovaire est une tumeur encore trés peu connue. Les 
traités classiques et les précis, pour la plupart, n’en parlent pas 
ou mentionnent seulement son existence. 

La premiére description et identification en fut faite par Che- 
not en 1911. Depuis cette époque, seuls quelques travaux de 
Masson, de Ménétrier, de Peyron et de leurs collaborateurs paru- 
rent sur ce sujet. Son étude est restée uniquement francaise. 
Les histopathologistes étrangers n’ont pas encore extrait ces 
néoformations, pourtant si caractérisées, de la masse confuse 
des tumeurs solides de l’ovaire ot elles sont étiquetées : épithé- 
lioma aréolaire ou sarcome a grosses cellules rondes. Certains, 
comme Meyer (de Berlin) ont donné des descriptions typiques 
de séminomes ovariens et ont remarqué leur analogie avec les 
épithéliomas testiculaires. Mais pas plus pour les tumeurs de 
l’ovaire que pour celles du testicule, ils ne semblent admettre ni 
méme soupconner une origine aux dépens des éléments germi- 
natifs. 

Nous n’avons donc pu tenir compte, pour notre étude clinique, 
que des quinze cas rapportés avec |’étiquette de séminome de 
lovaire et une description précise que nous avons trouvés dans 
la littérature. 

Le séminome de lovaire est une tumeur formée par des élé- 
ments germinatifs, tumeur apparemment indépendante de toute 
action extérieure, contrairement a la plupart des autres tumeurs 
épithéliales. Elle ne peut trouver son origine que dans des trou- 
bles plus ou moins précoces de l’évolution des éléments 
cellulaires doués du potentiel vital le plus élevé : les cellules 
germinatives, 
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Nous ne pouvons ici faire méme un résumé de l’embryologie 
des glandes génitales (1). Nous rappellerons seulement quelques 
notions touchant le développement des glandes génitales norma- 
les et hermaphrodites montrant qu’une glande génitale femelle 
est le résultat de l’évolution de deux poussées germinatives : 
lune 4 déterminisme male, l’autre 4 déterminisme femelle, ce 
qui explique V’apparition de tumeurs males dans des glandes 
femelles. 

Depuis Waldeyer, il est bien connu que les glandes génitales 
se développent au niveau d’épaississements coelomiques situés 
de part et d’autre de la racine du mésentére. Dés le début du 
développement, on trouve dans cette ébauche deux sortes de 
cellules, les unes, petites cellules germinatives, dérivées des 
cellules du revétement ccelomique, les autres, grandes cellules 
germinatives, dont lorigine est encore imprécise et donne lieu 
a discussions. 

La découverte par Boveri de l’existence d’éléments somati- 
ques et germinatifs distincts dés les premiéres segmentations 
de l’ceuf d’ascaris amena les embryologistes (Beard, Allen, 
Rubaschkin, Nussbaum, Dustin, Swift, Henneguy, etc...) a 
rechercher ces éléments germinatifs primordiaux sur des 
embryons de vertébrés supérieurs dés les premiers stades de 
leur développement. 

On est ainsi parvenu a réaliser sur des embryons de poulet 
la destruction des cellules germinatives primordiales (castra- 
tion intrablastodermique), de telle fagon que Jl’animal se 
développa, mais qu'il n’apparut pas chez lui de_ glandes 
génitales. 

Les éléments germinatifs primordiaux apparaitraient donc 
dés les premiéres segmentations de l’ceuf, se développeraient A 
sa surface, et de la, par une migration au travers des tissus de 
’embryon, gagneraient la région de l’éminence urogénitale, se 
fixeraient au feuillet de revétement coelomique en déterminant 
sa prolifération. 

Ce sont ces éléments migrateurs qui, tout au moins chez les 
invertébrés, deviendraient les grosses cellules germinatives. 
Peyron pense que ces cellules sont sexuellement indifférentes. 
Laissant 4 part les discussions sur l’origine réelle des deux 
sortes d’éléments germinatifs (grands et petits), passons 4 la 
formation des glandes génitales. 


(1) Voir: Jean Hocue. — Le Séminome de l’ovaire. Thése Nancy, 1929. 
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Depuis les travaux de De Winiwarter, il est bien connu qu’il 
peut exister trois poussées germinatives successives contribuant 
a l’élaboration de la glande génitale. Ces trois poussées sont 
nécessaires 4 la formation d’un ovaire, alors que la premiére 
seulement contribue 4 la formation du testicule. Cette facon un 
peu simpliste d’envisager l’embryogénie de la glande génitale 
permet cependant de poser comme base que les glandes males 
et les glandes femelles proviennent d’éléments primordiaux 
indifférenciés et identiques. 

On crut pendant quelques années, 4 la suite des travaux 
de Waldeyer, Kdélliker, Balfour, etc., que la premiére proliféra- 
tion — les cordons sexuels ou cordons médullaires — avaient 
pour origine des bourgeons issus des canalicules urinaires du 
corps de Wollf. De Winiwarter a montré que ces cordons se 
forment par bourgeonnement profond de l’épithélium ccelomi- 
que de l’éminence urogénitale devenu épithélium germinatif. 
‘Ces cordons s’isolent de la couche superficielle et, dans le cas du 
testicule, continuent 4 se développer, dans le cas de lovaire 
s’atrophient. 

A ce stade assez prolongé du développement de la glande 
génitale (ou gonade) — le stade indifférencié — on observe sur 
la coupe de la glande un épithélium germinatif de surface et un 
épithélium profond constituant les. cordons sexuels. Il est 
classique d’appeler cette premiére poussée: poussée méale ; 
nous croyons qu’il serait préférable de l’appeler stade herma- 
phrodite. Elle contient en effet deux sortes d’éléments (corticaux 
et centraux), destinés normalement évoluer l’exclusion 
de l’autre : quand l’un continue son évolution, l’autre s’atrophie. 

Dans le cas du testicule, les cordons centraux se développent 
et l’épithélium cortical disparait pour faire place a l’albuginée ; 
dans le cas de Vovaire, les cordons centraux s’atrophient et 
l’épithélium cortical devient le siége d’une deuxiéme, puis d’une 
troisiéme poussée germinative, quelquefois méme d’une qua- 
triéme. 

Chez l’homme, c’est vers la sixiéme ou septi¢me semaine de la 
vie intra-utérine que s’effectuent ces différenciations chez les 
individus normaux. Or, il n’en est pas toujours ainsi et on 
observe de plus en plus fréquemment des glandes génitales, 
surtout des ovaires, ott les deux épithéliums ont continué a se 
développer, donnant une glande hermaphrodite, 4 la fois ovaire 
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et testicule. Les fonctions de pareilles gonades sont en général 
simples, ovariennes, et la portion testiculaire ne comporte pas 
de canaux excréteurs. Ces glandes doubles ont recu le nom 
d’ovotestis. M. le Professeur Collin pense qu’il serait plus logi- 
que de les appeler ovario-testis, car la premiére dénomination 
semble désigner un testicule contenant des ovules. 

L’étude des glandes hermaphrodites a été peu poussée chez 
homme ot: elles sont rares. Chez les animaux, par contre, les 
exemples abondent, montrant que le sexe n’est pas un caractére 
exclusif d’un individu et que la nature permet A des. étres 
placés A tous les échelons de la série animale de continuer leur 
développement jusqu’a l’age adulte en nourrissant deux glandes 
génitales de sens opposé. 

Dans les espéces inférieures, le phénoméne est trés fréquent 
et habituel pour certaines espéces, soit sous forme de glandes 
mixtes (gastéropodes), soit sous forme de glandes distinctes 
(trématodes, cestodes, distomes). 

Chez les poissons, il est fréquent a titre d’anomalie et presque 
constant chez certains téléostéens. 

Chez les oiseaux, la poule en particulier, existe une disposi- 
tion spéciale utilisée par Benoit, Pézard et Caridroit dans leurs 
expériences : les deux glandes génitales sont différentes, la 
gonade gauche est un ovaire ; la gonade droite est un testicule au 
stade de la prespermatogénése. 

Chez les mammiféres, des glandes semblables ont été trouvées 
dans diverses espéces, chez le veau, chez le pore. 

L’hermaphrodisme glandulaire a été étudié par de nombreux 
auteurs : en France, par Tuffier et Lapointe, Lacassagne ; en 
Allemagne, par Klebs, Pick et beaucoup d’autres. Klebs donne 
une classification trés simple des cas possibles : 


CLASSIFICATION DE KLEBS 


GonapeE I Gonabe II 


Hermarphrodisme vrai 
bilatéral Testicule + ovaire | Testicule'+- ovaire 
Hermarphrodisme vrai 


unilatéral Testicule cu ovaire | Testicule + ovaire 
Hermarphrodisme vrai 


alterne Teslicule Ovaire 


t 
e 

n 

; 
[- 
it 
ot 
e 
a 
n 
re 


480 JEAN HOCHE 


Pick établit une classification théorique basée surtout sur la 
présence de gamétes mirs dans les glandes. 

En ne considérant que la glande double, l’ovario-testis, chez 
homme en particulier, nous pouvons établir la classification 
suivante d’aprés les variétés qu’on rencontre : 

1° Ovario-testis femelles : glandes surtout ovariennes avec 
couche germinative périphérique, ot l’on ne trouve qu’une petite 
partie de la glande formée de tissu testiculaire. 

2° Ovario-testis males: glandes surtout testiculaires avec 
albuginée, conduits wollfiens plus ou moins développés et une 
portion minime de glande ovarienne. On a méme trouvé de ces 
glandes ot la présence d’un ovaire n’était décelable que par 
quelques éléments atrophiques. 

3° Ovario-testis a deux ébauches : ot l’on trouve a la fois une 
portion ovarienne bien caractérisée et une portion testiculaire, 
également bien constituée, avec canaux wollfiens histologique- 
ment évolués. 

Ces constatations anatomiques entrainent a reprendre les 
différentes hypothéses sur I’époque de la détermination du sexe 
d’un embryon. On sait qu’il en existe trois : — 

1° L’hypothése progamique : le sexe est déterminé avant la 
fécondation de l’ovule. 

2° L’hypothése syngamique : ce sont les conditions de la 
fécondation qui déterminent le sexe. 

3° L’hypothése épigamique (Haecker) : la détermination du 
sexe se fait 4 une époque plus ou moins avancée du_ développe- 
ment de l’embryon. 

Cest cette derniére hypothése que semblent démontrer les 
glandes doubles et l’hermaphrodisme glandulaire des animaux 
sous ses diverses formes. 

Des expériences de Benoit sur la poule montrent qu’en enle- 
vant la glande femelle de cet oiseau, on provoque le développe- 
ment de sa glande male. Caridroit et Pézard ont vu des cordons 
et tubes d’aspect male naitre d’une prolifération superficielle 
de l’ovaire. 

Il semble done que le sexe n’ait pas un caractére fixe, qu'il 
peut varier dans sa forme et dans le temps, selon des circons- 
tances encore inconnues. 

Telles sont les notions qui permettent d’entrevoir l’origine 
des tumeurs males de l’ovaire. Elles présentent de plus une 
valeur que nous retrouverons en faisant l’étude du diagnostic. 
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La fréquence des tumeurs ovariennes chez les hermaphrodites 
a d’ailleurs déja frappé Meyer (de Berlin) qui ena dressé un 
tableau résumé. Certaines descriptions données par lui semblent 
se rapporter & des séminomes. 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE 


Peyron, parlant du séminome du testicule, dit: « Il n’y a 
peut étre pas d’autre type de tumeur aussi identique 4 lui-méme; 
chirurgiens et anatomo-pathologistes sont d’accord la-dessus. » 
Apart de rares formes histologiques anormales, cette ie come 
peut s’appliquer au séminome de l’ovaire. 


Etude macroscopique 


Le volume et le poids des tumeurs sont le plus souvent 
considérables quand les malades se présentent au chirurgien. 
Le volume varie de celui d’un poing a une téte d’adulte, le poids 
de 180 gr. A 6 kgr. 

Les tumeurs sont en général de forme ronde ou ovoide, libres, 
mobiles et pédiculées, quelquefois multilobées. L’aspect de la 
surface est variable, le plus souvent blanche et lisse, recouverte 
d'une albuginée, quelquefois présentant des zones mamelonnées 
correspondant a |’étalement de l’ovaire sur la tumeur. 

Le pédicule est le pédicule ovarien modifié : soit long et mince, 
étiré par le poids de la masse, soit large, épais et oedémateux. 
La tumeur peut se prolonger a son intérieur. Dans les cas de 
tres grosses tumeurs, le pédicule peut étre étalé et la tumeur 
simplanter dans le ligament large. 

Le séminome ovarien ne semble avoir aucune prédilection 
pour le cété droit ou gauche et pas plus de tendance 4 la bilaté- 
ralité. 

Les rapports de la tumeur, a part les cas ou elle est développée 
sur un ovotestis en ectopie inguinale, sont semblables 4 ceux de 
toutes les tumeurs solides de lovaire. Cependant, en cas 
@hermaphrodisme glandulaire accompagné d’hermaphrodisme 
canaliculaire, les rapports peuvent étre modifiés par des 
malformations et absences des organes génitaux internes. Les 
adhérences sont peu fréquentes, faciles 4 cliver. Quelquefois on 
trouvera, accolés 4 la tumeur, des vestiges wollfiens kystiques. 

L’aspect de la coupe de la tumeur est constant : il est sem- 
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blable 4 celui du séminome du testicule : tissu compact, blanc 
jaunatre, de teinte uniforme, présentant, ¢a et 1a, des zones de 
nécrose. La densité du tissu conjonctif est variable. Quelquefois 
apparaissent, soit une portion de glande saine, soit de petits 
kystes folliculaires ou wollfiens. 

On a rencontré des tumeurs doubles : embryome et séminome 
(Ménétrier). Dans notre cas, une premiére intervention avait 
permis d’enlever une tumeur tridermique et de constater |’exis- 
tence d’une tumeur infiltrée de la base du ligament large. C’est 
la deuxiéme intervention qui fit faire le diagnostic de séminome 
grace 4 un examen histologique. 

Le péritoine peut réagir mécaniquement par une ascite simple. 
On a vu des ascites hémorragiques dont nous ne connaissons 
pas lorigine. 


Etude microscopique 


La fragilité est un des caractéres importants de la cellule 
séminale néoplasique. Tout séminome qui n’aura pas été fixé, 
et fixé convenablement aussit6t aprés son ablation, sera impro- 
pre a une étude histologique détaillée par suite des altérations 
et de la rétraction du protoplasma des cellules. 


L’identité des séminomes du testicule et de l’ovaire fut 
établie par Chenot en 1911 et tous les anatomo-pathologistes 
francais se sont rangés a son avis. 

Le séminome atypique se présente au microscope avec un 
aspect trés spécial que l’on reconnait facilement quand une fois 
on bien observé. Il est formé d’amas de cellules de taille 
moyenne et trés réguliéres. Ces cellules sont claires (d’ou I’an- 
cienne dénomination d’épithélioma a cellules claires), avec des 
contours cellulaires trés nets et un grand noyau trés coloré 
« représentant environ le tiers de la masse cellulaire » (Chenot). 

La disposition de ces amas cellulaires est variable. Tantot, et 
le plus souvent, ce sont des nappes diffuses et étendues, entou- 
rées d’un stroma conjonctif lache et de zones d’infiltration 
leucocytaire, tantdt l’aspect est celui du cylindrome (Peyron), 
tantot en grosses masses multilobées gardant la configuration 
des cordons médullaires, tantot en petits amas entourés d’un 
tissu conjonctif épais et résistant (Montpellier et Poisson), tantot 
un amas de deux ou trois cellules séparées des voisins par une 
lame conjonctive trés mince (Chenot). On peut d’ailleurs ren- 
contrer diverses formes dans une méme tumeur. 
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Etude cytologique 


Le protoplasme des cellules apparait comme une plage claire, 
finement réticulée ot Chenot a mis en évidence un diplosome. 
Peyron a montré qu’il existe dans le séminome du testicule des 
cristalloides intraprotoplasmiques, semblables 4 ceux que contien- 
nent les éléments sertoliens. Il ne les a pas trouvés dans les 
cellules du séminome ovarien. Dans notre cas nous ne les avons - 
pas non plus découverts, mais nous n’avions en mains qu’une 
piece fixée tardivement. 

La coloration 4 l’iode montre la cellule bourrée de grosses 
masses de glycogéne amorphe. 

Le noyau est gros, arrondi ou ovalaire. I] présente un réticu- 
lum chromatique trés fin avec de petits renflements et deux ou 
trois gros nucléoles. 

Ainsi constituées, les cellules sont trés semblables 4 certaines 
spermatogonies du testicule normal. 

Les cellules conjonctives du stroma sont des cellules fixes ou 
des leucocytes, surtout lymphocytes. 


Les cellules des séminomes peuvent se présenter sous des 
aspects anormaux connus depuis peu d’années seulement. 

Montpellier et Poisson ont décrit des formes a apparence 
papillifére et pseudo-endothéliales, dues 4 la fonte dégénérative 
du centre des amas cellulaires et susceptibles d’induire en erreur 
un observateur non averti. 

Peyron, Montpellier et Poisson ont trouvé chez la femme et 
le taureau des séminomes 4 cellules allongées, d’aspect sarcoma- 
teux, dont lidentification fut faite grace aux formes de transi- 
tion avec les cellules normales. 

On a vu enfin des plasmosomes contenant plusieurs noyaux 
et plusieurs diplosomes leur correspondant. 

L’existence de ces diverses formes du stroma et des cellules 
néoplasiques montre tout l’intérét qu’il peut y avoir 4 analyser 
de nombreux endroits d’une méme tumeur, afin d’éviter des 
erreurs de diagnostic histologique. Or, comme nous le montre- 
rons plus loin, ce diagnostic est d’une importance capitale. 
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Les métastases 


Le séminome étant une tumeur trés « lymphophile », selon 
l’expression de Delbet, on observe presque constamment des 
métastases lymphatiques. Elles se font au premier relai des 
lymphatiques ovariens, c’est-a-dire dans les ganglions para- 
aortiques juxta-rénaux, en avant et en arriére du pédicule rénal. 
Ces métastases peuvent atteindre un volume considérable et 
déterminer des troubles digestifs et vasculaires par compres- 
sion. 

Les métastases viscérales sont plus rares. Siredey et Béclére 
en ont rapporté un cas. Elles seraient plus tardives que les pre- 
miéres. 


HISTOGENESE 


Le séminome ovarien est issu comme le séminome testiculaire 
d’éléments germinatifs 4 caractéres males. Son origine se trouve 
dans les cordons médullaires, qu’ils soient 4 l’état de vestiges 
ou quils se soient développés pour former un_ ovario-testis. 
Comme de Winiwarter a montré que les tubes wollfiens n’inter- 
viennent pas dans la génése de ces formations, l’origine wollfienne 
du séminome est a abandonner. 

Chenot le considérait comme issu d’une cellule indifférenciée 
capable de donner soit des tubes de Pfliger, soit des ovules. 

Chevassu y voyait le résultat d’une évolution atypique des sper- 
matogonies. 

Borrel et Masson ont pu surprendre la formation d’un sémi- 
nome dans des testicules de cheval : certaines spermatogonies 
se multiplient par amitose, pour donner de grosses travées de 
cellules 4 noyau de type sertolien, ou bien, dans d’autres cas, 
des noyaux sertoliens grossissent et isolent autour d’eux une 
zone protoplasmique ; ces nouvelles cellules se multiplient alors 
par karyocinése. 

Pour Hartmann, Ménétrier, ‘Peyron et Isch-Wall, le séminome 
serait di 4 une dédifférenciation d’éléments sertoliens. 

Peyron admet trois origines possibles de la cellule du sémi- 
nome : 

1° par dédifférenciation d’éléments sertoliens ; 


2° par dédifférenciation des gonies souches (gros éléments 
pourvus d’un cristalloide) ; 
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3° enfin aux dépens des ovules males de Pilliet et Costes dans 
les cas d’hermaphrodisme ou de testicule ectopique. 

A propos de l’origine sertolienne, nous faisons remarquer que, 
dans l’irradiation du testicule par les rayons X, seuls résistent 
les éléments sertoliens. Comment se fait-il done que le séminome 
est si sensible 4 ces mémes rayons s’il est issu des éléments ser- 
toliens ? Nous ne voulons proposer aucune hypothése en réponse 
ace probléme. 

Dans plusieurs cas, qu’il s’agisse de séminomes ovariens ou 
testiculaires (dans notre observation en particulier), on observe 
la coexistence d’un embryome et d’un séminome. Chenot, Peyron 
et nous-méme, remarquant qu’il ne semble y avoir aucune intri- 
cation des deux tumeurs, pensent que ce sont deux néoplasies 
indépendantes dans leur développement. Mais la cause est peut- 
étre unique, que ce soit une irritation de voisinage ou bien une 
action hormonique encore inconnue. 


ETIOLOGIE 


L’étude clinique du séminome de l’ovaire est encore a peine 
ébauchée. Nous n’avons pu découvrir dans la littérature médi- 
cale que quinze observations intitulées séminome de lovaire et 
nous avons préféré n’utiliser que ces cas confirmés par un diag- 
nostic histologique ferme. Aussi les documents sont-ils_ trés 
réduits et nous ont-ils obligé 4 n’indiquer que de grandes lignes. 
_ Beaucoup de ces tumeurs ont été certainement rangées dans 
des groupes divers de tumeurs ovariennes. 

Le séminome ovarien est une tumeur rare. Il est connu en 
France depuis bientot vingt ans et les observations ne se mul- 
tiplient pas. 

L’age auquel il apparait est différent de l’age habituel d’appa- 
rition des autres tumeurs de l’ovaire. Il nous semble qu’il appa- 
rait aux périodes de remaniement des glandes ovariennes, c’est-a- 
dire aux environs de la puberté, aux environs de la ménopause 
ou aprés. Voici le résumé des quinze observations que nous avons 
étudiées : 


1° avant la puberté : 1 cas : 6 ans. 

2° aprés la puberté : 9 cas; 14, 15, 16, 17, 18, 19, 22, 22 et 
25 ans. 

3° avant la ménopause : 1 cas : 40 ans. 

4° 4 la ménopause ou aprés : 4 cas : 45, 54, 54 et 69 ans. 
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L’hérédité ne semble pas devoir étre mise en jeu 4 moins que 
ce ne soit au titre des malformations génitales. Dans trois obser- 
vations, on trouve des aménorrhées précoces ou primitives dans 
la famille des malades. 

Dans l’étude des causes prédisposantes, seul Vhermaphro- 
disme glandulaire peut étre envisagé. La portion testiculaire d’un 
ovario-testis sera évidemment tout particuli¢rement apte a don- 
ner un séminome ; cela se concoit facilement si l’on considére 
combien elle ressemble au testicule ectopique, connu pour étre 
_ le siége fréquent des séminomes. 

Quant aux causes déterminantes, elles sont aussi obscures 
que celles qui président 4 apparition des embryomes. Cepen- 
dant, d’aprés l’age d’apparition, nous pensons que les modi- 
fications humorales de la puberté et de la ménopause n’y sont pas 
 étrangéres. 

Les expériences de Benoit, qui provoque le dévelopement du 
testicule embryonnaire de la poule en supprimant l’ovaire don- 
nent un appui 4 notre opinion. 


SYMPTOMATOLOGIE 


Le séminome ovarien emprunte la plupart des symptomes des 
tumeurs solides de l’ovaire ; aussi nous bornerons-nous 4 signa- 
ler les particularités de certains symptomes. 

La douleur est le plus souvent inexistante au début. Elle peut 
étre décelée par un traumatisme habituel comme le port d’un 
corset serré. Quelquefois, ce sera une simple sensibilité diffuse 
du bas-ventre. Rarement, il y aura des douleurs violentes (obs. 
de Bonnet). La tumeur est également indolore a la palpation. 

Les troubles fonctionnels sont surtout des troubles de la 
menstruation. Ils ne sont pas, le plus souvent, consécutifs a l’ap- 
parition de la tumeur, mais antérieurs 4 son développement. 

Ces troubles sont le signe d’un dysfonctionnement ovarien, 
souvent lié 4 une anomalie de constitution des glandes génitales 
ou a des malformations des organes génitaux internes. 

On observe : 1° chez l’enfant : la menstruation précoce (cing - 
ans ; cas de Rendu et Pouzet). Termeer cite 27 cas de tumeurs 
ovariennes (dont plusieurs étaient certainement des séminomes) 
avec menstruation précoce chez des fillettes. 

2° Chez l’adulte : 

a) des aménorrhées complétes primitives (2 cas sur 15). 
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b) des régles irréguliéres ou de peu d’importance (3 cas). 

c) des métrorragies (1 cas). 

Les troubles psychiques peuvent aussi exister et devront tou- 
jours étre recherchés soigneusement ; ce sont des modifications 
du désir sexuel, des inversions, de la frigidité. Ces troubles cor- 
respondent également a des anomalies des organes génitaux. 

L’état général ne se modifie qu’A une période trés avancée de 
l’affection. 

Les signes subjectifs ne présentent aussi que trés peu de carac- 
teres particuliers. 

La tumeur est perceptible sous la forme d’une masse dure, 
tantot ronde et lisse, tantét bosselée et multilobée. 

Elle est toujours mobile. Son siége est variable ; en dehors des 
cas d’ectopie inguinale de l’ovaire atteint, elle peut étre dans le 
bassin, dans la fosse iliaque ou dans Vabdomen. 

Les touchers rectal et vaginal, sans donner d’indications pré- 
cises, quant 4 la nature de la tumeur, peuvent permettre de 
reconnaitre des malformations des organes génitaux. 

En recherchant les métastases, on peut observer soit des 
métastases 4 distance dans la région rénale sous forme de grosses 
masses accolées 4 la paroi postérieure de l’abdomen, soit des 
infiltrations de la base du ligament large se traduisant par un 
cartonnage pelvien du cété de la tumeur. 


DIAGNOSTIC 


Le diagnostic du séminome de l’ovaire n’a pas encore été porté 
une seule fois avant l’examen histologique. C’est évidemment 
une tumeur rare, mais il nous semble cependant qu’il est pos- 
sible, si ce n’est d’en faire un diagnostic fermé, au moins de le 
soupconner. Aussi, nous sommes-nous efforeé, par l’étude des 
15 observations que nous avons rassemblées, de fixer les quel- 
ques points particuliers capables de guider ce diagnostic. L’im- 
portance en est considérable comme on pourra s’en rendre 
compte au cours de l’étude du traitement, trés différent de celui 
des autres tumeurs de l’ovaire. 

Nous avons indiqué que le maximum de fréquence du sémi- 
nome de l’ovaire est dans les années qui suivent la puberté. Vers 
cet age, on trouve aussi des kystes de l’ovaire, mais fort peu de 
fibromes utérins et d’autres. tumeurs solides ovariennes. Le 
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diagnostic sera difficile en cas de petit kyste, facile 4 confondre 
avec une tumeur solide. 


L’examen attentif des fonctions génitales pourra étre la source 


de renseignements précieux. 

Chez la petite fille, une menstruation précoce, chez la jeune 
femme des régles irréguliéres ou absentes, des malformations des 
organes génitaux internes devront faire suspecter l’intégrité ana- 
tomique de l’ovaire et soupgonner un ovario-testis. L’examen des 
caractéres sexuels secondaires ne sera pas non plus toujours 
inutile en permettant de constater un systéme pileux anormal, 
des poils du visage, des seins atrophiques, un bassin étroit, une 
stature masculine. 

Les métrorragies, loin d’avoir une valeur, pourront au con- 
traire induire en erreur en faisant penser 4 une grossesse tubaire 
ou 4 une tumeur utérine. 

Nous croyons devoir attirer l’attention sur certains signes, le 
plus souvent délaissés au cours des examens gynécologiques : 
ce sont les signes psychiques. On sait bien maintenant que des 
phénoménes, autrefois considérés comme purement d’ordre 
moral ou dépendant de l’éducation, sont souvent régis par des 
malformations ou des viciations des sécrétions internes des glan- 
des génitales : telles sont les inversions et les perversions sexuel- 
les, la frigidité. Nous ne croyons pas téméraire de penser qu’en 
présence d’une tumeur ovarienne, de semblables phénoménes 
peuvent avoir la valeur d’un signe extérieur, et étre le signe 
d’une viciation prononcée des sécrétions internes génitales et 
peser en faveur d’une tumeur originaire des tissus germinatifs. 

A une période avancée du développement de la tumeur, on 
trouve des signes renforgant des présomptions. 

Le séminome se développe trés vite mais, a l’inverse des 
tumeurs végétantes ovariennes, il évolue en une grosse masse 
unique et ne donne pas de métastase par greffe sur le péritoine. 

Les métastases ganglionnaires auront une plus grande valeur 
diagnostique. Toute tumeur ovarienne peut donner des métas- 
tases dans la région rénale, mais il en est certainement peu 
capables de présenter des métastases aussi volumineuses et aussi 
rapidement développées que celles du séminome. 
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EVOLUTION ET PRONOSTIC 


Les cas publiés de séminome de l’ovaire sont encore trop peu 
nombreux pour fixer un seeisuc Il s’en dégage cependant 
quelques notions. 

Il est habituel de dire que le sbntiineaii du testicule conserve 
pendant longtemps une allure bénigne. Nous croyons que le sémi- 
nome ovarien est au contraire une tumeur nettement maligne. 
Il est évidemment impossible de déterminer le début exact de la 
tumeur mais, dés. que la tumeur est perceptible, il est certain 
quelle s’accroit avec une grande rapidité. Dans notre observa- 
tion, ol: une laparotomie avait été pratiquée, ne laissant pas de 
tumeur dans le bassin, on trouve a la deuxiéme intervention, 
7 mois aprés, une tumeur plus grosse qu’un poing. 

La tendance aux métastases est aussi trés nette, de méme que 
pour le séminome du testicule. 

Nous pensons, d’aprés les résultats thérapeutiques, qu’il existe 
une phase oti la néoplasie est encapsulée dans l’ovaire. Combien 
dure cette phase ? Il est bien difficile de répondre, mais nous ne 
pensons pas qu’elle excéde quelques mois, car, dans certains cas 
de tumeurs bien encapsulées, on a vu apparaitre des métastases 
plusieurs années aprés (obs. de Ménétrier, de Béclére). Ces faits 
prouvent qu’une propagation lymphatique a pu avoir lieu dés le 
début du développement de la tumeur. 

La deuxiéme phase est une phase de dissémination ot la 
tumeur a tous les caractéres d’une grande malignité. 

Nous ne savons pas ce que deviennent les malades abandonnées 
sans traitement, puisque ce sont toujours des ablations de la 
tumeur qui ont permis le diagnostic. Mais que deviennent les 
malades traitées ? 

Pour les séminomes du testicule, traités chirurgicalement, 
Chevassu trouve, sur 59 cas: 3 malades guéris depuis plus de 
3 ans, 4 depuis plus de 2 ans, 22 décés et 5 généralisations. Ces 
chiffres suffisent 4 faire porter un pronostic trés sombre. 

Pour l’ovaire, nous relevons : sur 15 cas : 7 suites inconnues, 
1 guérison prolongée (métastase au bout de 6 ans), 3 guérisuns 
de plus de 1 an, 2 guérisons de moins de 1 an, 2 décés. 

On voit que ces chiffres sont fort imprécis et ne permettent 
pas de préciser le pronostic. Nous croyons devoir le considérer 
comme grave, car les métastases peuvent étre d’apparition trés 
tardive et que la limite de 3 ans, fixée par Chevassu en 1906 
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comme signe de guérison définitive, doit étre reportée au dela de 
8 ans. 


TRAITEMENT 


Depuis l’étude de Chevassu, le traitement de l’épithélioma sémi- 
nifére a subi des modifications de grande importance. La décou- 
verte par Béclére de la trés grande sensibilité de ces tumeurs 4 
Yaction des rayons X a modifié considérablement les anciennes 
indications thérapeutiques. 

Les quelques cas de séminome de l’ovaire, traités par les radia- 
tions, ont montré qu’ils se comportent comme leurs homologues 
du testicule. Aussi envisagerons-nous dans ce chapitre, le trai- 
tement par les radiations, sans faire de distinction entre testi- 
cule et ovaire. 

Il y a deux méthodes de traitement des séminomes : la chirur- 
gie et les radiations. Ces deux méthodes, loin de s’exclure, doi- 
vent au contraire s’associer. 


Traitement chirurgical 


L’ablation de la tumeur, autrefois habituelle a actuellement, 
quant aux tumeurs du testicule, des partisans et des adversaires: 
Delbet préconise l’ablation, Proust au contraire préfére s’abste- 
nir méme de la simple castration, Solomon estime qu’ils « appar- 
tiennent exclusivement 4 la radiothérapie ». Quant aux grands 
curages de la région lombo-aortique, nous croyons qu’ils sont 
abandonnés de presque tous les chirurgiens. 

Pour le séminome de l’ovaire, aucune opinion basée sur un 
ensemble d’observations n’a encore été émise. On serait tenté de 
redouter bien plus encore la dissémination opératoire dans le cas 
de l’ovaire que dans celui du testicule. L’examen des observations 
ne confirme pas cette crainte. 

Par contre il est un fait qui domine le traitement, c’est l’ex- 
tréme sensibilité du séminome aux rayons X, alors que d’autres 
épithéliomas ovariens subissent des exaltations de leur vitalité 
sous l’action des mémes rayons. Le diagnostic ferme de séminome 
est done absolument nécessaire et, comme il est impossible de le 
faire cliniquement il faut le faire histologiquement. J.-L. Faure 
recommande d’explorer toujours chirurgicalement une tumeur 
ovarienne, méme végétante. Nous pensons que le séminome ova- 


q 
f 
e 
I 
{ 
( 


de 


LE SEMINOME DE L’OVAIRE 491 


rien, méme diagnostiqué cliniquement devra étre opéré, ne fait-ce 
que pour éviter une erreur dont les conséquences pourraient étre 
fatales. 

Plusieurs cas pourront se présenter. 

Si la tumeur est petite, localisée, pédiculée, il faut l’enlever, 
explorer soigneusement le pédicule et, s’il est induré, extirper le 
ligament large correspondant. 

Sil y a déja une propagation dans le ligament large ou des 
adénopathies, le néoplasme a déja essaimé, son extirpation totale 
est au-dessus des ressources de la chirurgie. Thélin et Rosselet, 
qui ont essayé de disséquer une adénopathie lombo-aortique 
supérieure ont da y renoncer. I] faut 1a se borner a enlever la 
masse la plus mobile sans traumatiser les régions avoisinantes. 

Si la tumeur est volumineuse, adhérente 4 l’épiploon et a l’in- 
testin, friable, il ne faudra faire qu’une simple biopsie, autant 
que possible par ablation d’un petit noyau facile 4 isoler. Le 
bistouri diathermique pourra trouver 1a une indication nette par 
ses propriétés coagulantes. 

Dans tous les cas, l’intervention devra étre réglée comme s’il 
s'agissait d’une infection grave: l’organisme se défend contre 
une infection, il ne peut se défendre contre un séminome. 

Le champ opératoire devra étre soigneusement protégé ; il 
faudra éviter de planter des pinces dans la tumeur, éviter les 
hémorragies et les lymphorragies. La tumeur étant extirpée, il 
sera prudent de rejeter les instruments ayant servi 4 l’ablation, 
surtout le bistouri qui a sectionné le pédicule. 

Les résultats du traitement chirurgical seul sont difficiles a 
indiquer. En les jugeant d’aprés le séminome testiculaire, ils doi- 
vent étre nettement mauvais. Quant a lovaire, seul Ménétrier 
indique une survie de 6 ans sans métastases. 


Traitement par les radiations 


1) Curiethérapie : La curiethérapie n’y a pas encore été appli- 
quée en France. Francés et Ford, 4 la clinique Mayo, disent avoir 
traité par association de curiethérapie et radiothérapie 14 cas de 
carcinome de l’ovaire. Combien ces 14 cas contenaient-ils de [ 
séminomes ? Nous ne pouvons le savoir. Nous ne concevons pas 
une action précise du radium placé dans les culs-de-sac vaginaux 


sur une tumeur ovarienne au travers de toute l’épaisseur de la 
base du ligament large. 


Butt. pu Cancer 1930. — T. XIX. 33, 
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2) Roentgenthérapie : La roentgenthérapie, par contre, a fait 
ses preuves. Elle devra étre appliquée dans tous les cas sans 
exception aprés le traitement chirurgical. 

Indications : Si Proust préconise l’irradiation seule ou préopé- 
ratoire dans le cas du testicule, nous pensons qu’il ne faut le 
faire dans le cas de l’ovaire qu’aprés examen microscopique, 
done aprés intervention. Nous en avons indiqué plus haut la 
raison. 

Il faut, dés le diagnostic posé, faire des irradiations, méme 
dans les cas de tumeur petite et bien limitée. I] ne faut pas crain- 
dre de « vacciner » Ja tumeur contre les rayons car le séminome 
parait rester toujours sensible, méme aprés plusieurs traitements. 

En cas de métastases, lindication est aussi formelle et des 
résultats surprenants ont été observés dans le traitement de 
grosses masses ganglionnaires que l’on vit fondre totalement 
(Béclére, Solomon). 

En cas de récidives successives, il ne faudra pas désespérer. 
De nombreux exemples le prouvent pour le testicule. Dans notre 
cas, aprés traitement d’une premiére récidive, le traitement de 
la seconde donna un résultat aussi complet. Méme 4a la période 
de la cachexie et des cedémes, on observera encore des guérisons 
(Proust). 

Technique : Les régions a irradier sont la région pelvienne et 
la région lombo-aortique au niveau du hile du rein, méme quand 
il n’y a aucune adénopathie perceptible. 

Les doses de rayonnement appliquées sont trés variables. Les 
radiothérapeutes ne sont pas encore d’accord sur la technique 
la plus efficace. Béclére avait obtenu de trés beaux résultats avec 
un rayonnement peu pénétrant et des doses faibles. Depuis, |’uti- 
lisation des irradiations importantes parait avoir donné des 
déboires, attribuables peut-étre 4 des disséminations. 

Il y a actuellement trois méthodes de traitement : 


1° La premiére est celle préconisée par Béclére et par Regaud. 
Selon expression de Regaud, le traitement doit étre semblable 
a une tyndallisation, stérilisant sans phénoménes réactionnels 
et par petites doses répétées. Béclére, préconisait en 1920 : étin- 
celle équivalente, 23 cm. 


Filtration : 5 mm. d’Al. 
Intensité : 3 milliampéres. 


Dose : 3 portes d’entrée recevant chacune moins de 3 H cha- 
que semaine. Durée : 20 semaines. 


. 
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Les résultats paraissent excellents (survie de 6 et 8 ans). 

2° La deuxiéme méthode est préconisée par Proust, Davoi- 
gneau, Solomon : éviter les phénoménes réactionnels mais appli- 
quer une dose totale minima nécessaire, continuer le traitement 
aprés guérison apparente. C’est la méthode qui fut employée dans 
notre cas (voir observation). 

Proust et Davoigneau préconisent : étincelle éq., 25 cm. 

Filtration 6 4 8 mm. d’Al. Séances multiples espacéees, 700 a 
800 R. par séance. 

Solomon conseille l’administration de 3.000 & 3.500 R. par 
porte d’entrée, étalés sur 8 4 10 jours, 4 raison de 1.000 R. par 
séance. 

Les doses employées au Centre anticancéreux de Lorraine ont 
été plus fortes : 6.000 a 8.000 R. par traitement, a raison de 
1.000 R. par séance et par porte d’entrée. 

3° La troisiéme méthode est surtout préconisée par Delbet. 

Il craint la vaccination des éléments néoplasiques aux 
rayons X et fait appliquer en une seule fois une dose massive. 
Un de ses malades recut en une fois 100 H. E. D. avec une étin- 
celle équivalente de 42 cm. et une filtration de 5 mm. de Zn. 
Une deuxi¢me séance fut faite un mois plus tard. La survie attei- 
gnait déja 4 ans quand Delbet rapporta le résultat. 

Dans un autre cas, il fit appliquer 14.000 R. en 11 séances 
étalées sur 16 jours. 


Résultats 


Aucune statistique n’est encore possible, méme pour le sémi- 
nome du testicule. Nous ne pouvons que faire part de nos cons- 
tatations faites dans un certain nombre d’observations. 

Il est un résultat constant : c’est la fonte trés rapide ou pro- 
gressive des masses néoplasiques aprés les premiéres irradiations, 
quelle que soit la technique employée. 

Cest dans le cours des deux années suivantes que s’observent 
les différences de résultats. 

Les uns présentent des récidives qui, quoique encore sensibles 
aux rayons se rapprochent de plus en plus et aménent la cachexie. 

D’autres ont des récidives qui disparaissent pour longtemps 
sous l’action des rayons. 


D’autres enfin restent guéris pendant de nombreuses années 
(6, 8, 10 ans). 
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Existe-t-il des guérisons définitives ? Nous n’en avons pas vu 
mentionnées. Peut-étre des malades perdus de vue sont-ils com- 
plétement guéris ? 

L’avis des auteurs est variable sur les espoirs que donne le 
traitement : Béclére est optimiste, Proust au contraire pessi- 
miste. 

Les longues survies obtenues nous paraissent prouver que la 
guérison est possible et que dans quelques années les techniques 
seront suffisamment précisées pour permettre d’obtenir constam- 
ment de bons résultats. 


OBSERVATION 


Mme Blanche P..., 22 ans, se présente & la consultation du 
Centre Anticancéreux le 15 novembre 1927, avec une fiche de son 
médecin, le D' Arnould (de Wassy): Mme P... est atteinte de kyste 
végétant des ovaires avec récidive. Radiothérapie nécessaire. 

La maladie a débuté en mars 1927. Il n’y a aucun antécédent 
héréditaire 4 signaler. La malade est mariée depuis 1926. 


Antécédents personnels. — Réglée a 14 ans réguliérement, 
mais avec un léger retard habituel. Régles douloureuses la pre- 
miére journée. Pas de pertes blanches. 

Vers la fin de mars 1927, crise ressemblant 4 une crise d’appen- 
dicite. Le médecin ordonne le repos au lit et des applications de 
glace. Ce traitement dura 3 semaines. 

La malade s’apercut alors que son ventre grossissait. Son 
médecin pensa 4 un kyste ovarien. Un autre médecin consulté, 
diagnostiqua une grossesse extra-utérine. 

La malade fut envoyée 4 Paris, oti elle fut opérée le 12 mai 
1927 par le Sauvé. Il pratiqua )’extirpation d’une tumeur tri- 
dermique (la malade déclara que sa tumeur contenait des poils 
et une matiére grasse), mais il ne put enlever une grosse masse 
infiltrant le ligament large et bloquant la plus grande partie 
du bassin. 

Les suites opératoires furent bonnes. La malade rentra chez 
elle, ot: elle reprit sa vie normale. 

En octobre 1927, abdomen recommenga a grossir et la ma- 
lade fut renvoyée 4 son chirurgien. Le D' Sauvé, constatant une 
récidive, ne jugea pas & propos d’intervenir et fit subir une 
séance de radiothérapie profonde a la malade. Elle rentra chez 
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elle, revit son médecin qui l’adressa au Centre anticancéreux de 
Nancy pour continuation de traitement. 

Le 15 novembre : examen & l’entrée (professeur Hoche), cica- 
trice opératoire normale. Ni a l’examen abdominal, ni au toucher 
vaginal, ni au toucher rectal, on ne décéle de tumeur. La malade 
est renvoyée chez elle et son médecin signale que lui aussi n’a 
plus ‘trouvé de signes de néoplasie. 

Le 20 décembre, une tumeur abdominale est réapparue. Le 
D' Arnould en constate la présence et renvoie la malade 4 Nancy, 
ott elle se présente en fin janvier seulement. On sent alors trés 
nettement une tumeur profondément située dans la fosse iliaque 
droite, mobile et fuyant devant les doigts. Le toucher vaginal 
ne révéle qu’une induration profonde du cul-de-sac latéral 
gauche. 

L’état général est bon ; la malade, bien constituée, est vive et 
alerte. 

En raison de la mobilité de la tumeur, on envisage une nou- 
velle intervention. Le professeur Michel, consulté, se décide a 
opérer (malgré les renseignements fournis par le D' Sauvé) dans 
le but d’éclairer le diagnostic. 

Le 2 février : laparotomie médiane sous-ombilicale. On trouve 
une masse oblongue, bien mobile, adhérente dans la profondeur 
du petit bassin 4 gauche, basculant facilement dans la fosse 
iliaque droite. La masse mobile est extirpée facilement. Mais la 
base du ligament large est envahie par une infiltration diffuse, 
non inflammatoire, qui réalise un véritable cartonnage pelvien. 


Examen de la piéce (professeur Hoche). — La tumeur enlevée 
pése environ 800 gr. Elle consiste en une masse cylindroide bou- 
dinée de 7 4 8 cm. de diamétre et 12 cm. de longueur. Sa surface 
est lisse, brillante ; la trompe utérine, bien reconnaissable et non 
envahie, mais étirée et allongée, est accolée 4 la tumeur. 

A une extrémité, le tissu néoplasique est apparent par suite 
de la séparation d’avec les parties non extirpées de la tumeur. 

La consistance est molle, mais élastique. A la coupe, qui est 
facile, le tissu apparait blanc rosé, homogéne, avec quelques pla- 
ges centrales irréguliéres, jaunes ou légérement hémorragiques. 
L’aspect est tout A fait identique 4 celui du séminome du testi- 
cule. On ne distingue pas de vestiges de tissu ovarien. 


Examen microscopique. — La fixation de la piéce, pratiquée 
plusieurs heures aprés l’opération, est imparfaite. 
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Le diagnostic histologique repose sur l’aspect des coupes faites 
aprés fixation 4 l’alcool-formol ou au liquide de Bouin. 

Le tableau caractéristique de I’épithélioma séminal se _pré- 
sente sous l’objectif ; mosaique formée de cellules polyédriques 
a protoplasma clair finement réticulé, avec, par endroits, des 
apparences de vésicules intraprotoplasmiques. Noyaux volumi- 
neux, ovoides, bien colorés avec un ou plusieurs nucléoles. Les 
mitoses sont assez nombreuses. 


Fic. 1. — PhotographieZmontrant l’aspect caractéristique du séminome. Parmi 
les grandes cellules polyédriques, un certain nombre apparaissent en mitose- 
Grossissement : x< 200. 


La recherche des diplosomes et du glycogéne n’a pu étre faite 
en raison de la mauvaise fixation du tissu. 

L’aspect histologique de séminome est trés net a la périphérie 
de la tumeur ; dans le centre, il y a des zones de nécrobiose plus 
ou moins avancées, et par places, des amas irréguliers de lym- 
phocytes disposés surtout autour des petits vaisseaux. 


Les suites opératoires furent bonnes. La malade quitta le Ser- 
vice chirurgical le 21 février 1928 (19 jours aprés |l’opération) 
pour rentrer au Centre anticancéreux. A l’examen d’entrée, on 
constate que la cicatrice abdominale est parfaite. On ne sent pas 
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de tumeur a la palpation. La malade se plaint d’une sensation de 
pouchon pelvien trés pénible pendant les efforts de défécation. 
Les touchers vaginal et rectal permettent de constater la pré- 
sence d’une masse ovoide grosse comme une mandarine qui 
tombe dans le cul-de-sac de Douglas, a gauche. 

Le traitement par rayons X est commencé aussitot (D‘ Gadel). 

Appareils Gaiffe-Gallot-Pilon 4 tension constante de 200.000 v. 

Séances d’irradiation tous les deux ou trois jours. 

La malade regoit : 8.000 R. en 8 applications de 40 minutes 4 
une distance de 40 cm. 

Filtration : 10/10 Cu 1/10 Al, 3 milliampéres. 

Quatre portes d’entrée : sus-pubienne droite ; sus-pubienne 
gauche ; postérieure droite ; postérieure gauche. 

Ce qui fait une dose totale de 2.000 R. par porte d’entrée et 
de 1.000 R. par champ a chaque séance. 

Au cours de ce traitement, dés les premiéres séances, la géne 
a la défécation s’est atténuée peu a peu pour disparaitre. 

Le 10 mars 1928, on sent encore une masse dans le Douglas 
par le toucher rectal, mais moins volumineuse qu’a l’entrée. La 
malade sort ce jour. 

Le 19 avril 1928, la malade revient. Elle se trouve tout a fait 
bien. On ne pergoit plus rien d’anormal, ni a la palpation, ni au 
toucher vaginal ou rectal. Les culs-de-sac vaginaux sont libres. 


1° traitement d’entretien : 8.000 R. en 8 séances de 40 minutes 
a 40 cm. Filtration 10/10 Cu, 4/10 Al, 3 m. A. 

Portes d’entrée : sus-pibienne droite ; sus-pibienne gauche ; 
postérieure droite ; postérieure gauche. Sort le 5 mai 1928. 


Le 3 juillet 1928, poids : 42 kg. ; état excellent. 

2° traitement d’entretien : 6.000 R. en 6 séances de 35 minutes 
a 40 cm. Filtration : 10/10 Cu, 4/10 Al. 3 m. A. 

Portes d’entrée : sus-pubienne droite ; postérieure droite. Sort 
le 10 juillet. 


Le 12 novembre 1928 : poids, 45 kg. 400. Dans la fosse iliaque 
droite, légére induration profonde. Toucher vaginal ; légére indu- 
ration cicatricielle du cul-de-sac droit, cul-de-sac gauche nor- 
mal. Trés bon état général, toutes fonctions normales. 

3° traitement d’entretien : 6.000 R. en 6 séances de 40 minu- 
tes 4 40 cm. Filtration : 10/10 Cu, 1 45/10 Al. 3 m. A. 

Portes d’entrée : abdominale supérieure droite ; postérieure 
droite. Sort le 20 novembre. 
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Le 12 mars 1929: poids, 47 kg. 600 ; 
Bon appétit. Fonctions normales. 
La palpation de l’abdomen ne révéle rien d’anormal. 
4° traitement d’entretien : 6.000 R. en 6 séances de 40 minu- 
tes 4 40 cm. Filtration : 10/10 Cu, 1/10 Al. 3 m. A. 


Portes d’entrée : postérieure droite ; latérale droite. Sort le 
19 mars. 


trés bon état général, 


Le 15 octobre 1929 : la malade se présente spontanément. Son 
état général est toujours bon. Son poids ne subit que des varia- 
tions normales de 200 4 300 gr. Appétit excellent. 

Examen : rien d’anormal au toucher vaginal et rectal. 

Sur la paroi abdominale, cicatrice opératoire parfaite. Rien 
dans la fosse iliaque gauche. A droite, la peau est pigmentée et 
repose sur une induration superficielle en cuirasse attribuable a 
laction prolongée des rayons X. 

8 janvier 1930 : La malade écrit que sa santé est bonne, et se 
sentant trés bien, tardera pour venir au Centre. 

20 mars 1930 : La malade continue 4 vaquer & ses occupations, 
sans fatigue ; a bon appétit ; bon état général. 

Etat local sans changement, toujours en guérison apparente. 


(Travail du Centre anticancéreux de Lorraine 
Directeur : Professeur L. Hoche). 
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Sur Vassociation des agents physiques 
a Vexérése chirurgicale 
dans le traitement du cancer de la parotide 


PAR 


L. BERARD et J. CREYSSEL (de Lyon) 


Depuis que la technique de l’exérése du cancer parotidien a 
été fixée par les études classiques de J.-L. Faure, de Forgue, de 
Bérard et Leriche, peu de travaux ont été consacrés A létude 
thérapeutique de ce cancer: en particulier, il ne semble pas, 
d’aprés les publications parues a ce sujet, que l’emploi des 
agents physiques, ait, pour la majorité des auteurs, donné dans 
ces cancers des résultats qui justifient l’abandon des méthodes 
chirurgicales. 

Ayant eu loccasion, au cours de ces derni¢res années, au 
Centre anticancéreux de Lyon, de traiter un certain nombre de 
ces tumeurs, il nous a semblé que, si l’emploi isolé de la radium- 
thérapie, ou surtout de la radiothérapie, ne paraissait pas donner 
des résultats équivalents & ceux de la parotidectomie élargie, 
leur association & l’exérése chirurgicale large, sous forme de 
traitement complémentaire consécutif, était susceptible d’amé- 
- liorer sensiblement les résultats thérapeutiques. Aussi nous 
parait-il intéressant de reprendre a ce point de vue, avec un 
certain recul, l'étude de nos observations de cancer parotidien 
dont un certain nombre ont déja fait l'objet d’une publication 
en 1928 a la Société de chirurgie de Lyon. 

Ces observations sont au nombre de 26: pour arriver A ce 
chiffre, nous avons, de leur cadre, éliminé toutes les tumeurs 
de la « région parotidienne », qui ne semblaient pas d’origine 
glandulaire, en particulier, un certain nombre de cancroides 
cutanés ¢tendus 4 la glande parotide ; nous avons, d’autre part, 
éliminé une observation de sarcome parotidien, l’évolution trés 
particuli¢re des tumeurs conjonctives de la loge parotidienne 
ne permettant pas de confondre leur thérapeutique avec celle 
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des cancers épithéliaux. C’est done aux cancers épithéliaux seuls 
— épithéliomas glandulaires plus ou moins atypiques — que 
s’appliqueront nos conclusions. Parmi eux, un certain nombre 
sont apparus comme des tumeurs primitivement malignes ; 
d’autres (6 cas), se sont développés sur une tumeur mixte 
préexistante, récidivée aprés une intervention d’exérése insuffi- 
samment large. 

Ces 26 observations peuvent, au point de vue de la conduite 
thérapeutique, étre rangées en plusieurs séries : 

1° Un premier groupe est constitué par les cas ot d’emblée les 
lésions sont apparues comme dépassant toute possibilité de 
_ thérapeutique radicale. Ces cas (au nombre de 6), ont dt étre 
abandonnés au traitement purement symptomatique, |’extension 
des lésions en profondeur, au niveau de la région pharyngo- 
laryngée, ayant pu, dans certains cas, nécessiter une gastros- 
tomie ou méme une trachéctomie. Rentrant dans la catégorie, 
malheureusement toujours trop nombreuse, des malades trop 
tardivement envoyés 4 la consultation des Centres antinéoplasi- 
ques, ces cas doivent étre éliminés de notre statistique. 

2° Le deuxiéme groupe, constitué par 20 observations de 
malades chez qui une thérapeutique radicale a pu étre tentée, 
est donc le seul intéressant. Cette thérapeutique a été conduite 
suivant des modalités diverses, et la comparaison des résultats 
obtenus par les diverses techniques permet certaines conclu- 
sions. ‘ 

Dans 5 cas, en effet, le traitement a été fait uniquement par 
les méthodes curiethérapiques (application d’un appareil radi- 
fére moulé externe sur la région parotidienne et le territoire 
ganglionnaire correspondant, avec destruction de 100 4 300 mil- 
licuries suivant les cas). De ces 5 malades, trois sont morts 
aprés de trés courtes survies (1 mois, 5 mois, 6 mois). Ils ne 
semblent donc avoir tiré aucun bénéfice du traitement. Le 4° a 
survécu 3 ans et, aux derniéres nouvelles, l’amélioration était 
considérable, la paralysie faciale avait régressé, si bien que, la 
cause de la mort n’ayant pas été précisée, il est possible qu’elle 
ait été due a une affection intercurrente. Le 5° malade, enfin, 
reste vivant et cliniquement guéri 6 ans aprés le traitement : il 
s’agissait d’un épithélioma atypique, greffé sur une récidive de 
tumeur mixte opérée 5 ans auparavant. 

Dans deux cas, le traitement a été fait par la radiothérapie 
filtrée (15 4 25 H. par une seule porte d’entrée). De ces deux 
malades, l'un est mort aprés une courte survie de 6 mois. Le 
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second, traité en décembre 1928, n’a pas répondu a notre enquéte. 

Il reste done 13 malades qui, tous, ont été soumis au traite- 
ment combiné, comprenant, dans un premier temps, l’exérése 
chirurgicale large de la parotide néoplasique suivant les techni- 
ques classiques, — et, dans un deuxiéme temps, un traitement 
radiumthérapique (appareil radifére externe), ou radiothérapique 
complémentaire. Parmi ces 13 cas, il faut mettre 4 part un cas 
un peu particulier, ot: la tumeur s’était développée sur la glande 
parotide accessoire : la thérapeutique, chez cette malade, était 
particuliérement facile, et le résultat ne saurait étre comparé a 
ceux obtenus dans la localisation habituelle. C’est done sur 
12 observations que nous pouvons juger la valeur de l’associa- 
tion des agents physiques 4 la parotidectomie. 

De ces 12 malades, 7 ont actuellement été traités depuis plus 
de 3 ans: 4 sont morts avec des survies variant de 6 mois a 
3 ans ; 3 sont actuellement vivants et cliniquement guéris, cer- 
tains depuis 5 et 6 ans, ce qui donne une proportion de 43 0/0 
de guérisons aprés 3 ans dans les cas traités par cette méthode. 

Parmi les cas plus récents, au nombre de 5, 2 malades sont 
cliniquement guéris 18 mois aprés le traitement. Une malade est 
morte aprés une survie de 6 mois ; 2 autres sont vivantes, mais 
suspectes de récidive. 

Sans doute, ces résultats restent trés relatifs: mais, étant 
donnée, la particuliére réputation de malignité des épithéliomas 
parotidiens, ils constituent un pourcentage intéressant de sur- 
vies prolongées et de guérisons cliftiques. Ils établissent, d’une 
part, que, malgré leur faible radiosensibilité, ces épithéliomas 
peuvent, dans certains cas, étre guéris par la seule curiethé- 
rapie : mais la proportion des bons résultats reste alors trés fai- 
ble. Ils montrent surtout l’intérét de l’association de cette curie- 
thérapie 4 l’exérése chirurgicale large : c’est, en effet, dans la 
série des cas traités par cette association des deux méthodes thé- 
rapeutiques que les résultats semblent nettement améliorés, 
sans que nous ayons pu d’ailleurs établir des rapports précis 
entre la formule histologique du néoplasme et la qualité du résul- 
tat obtenu. Nous croyons done que cette association, faite sui- 
vant une technique précise, que nous avons exposée ailleurs 
en détail (Lyon-Chirurgical, 1930, n° 3), constitue, 4 l’heure 
actuelle, la méthode de choix dans le traitement des cancers de 
la parotide, lorsque ceux-ci sont diagnostiqués 4 une phase ou 
l’extension des lésions ne s’oppose pas encore 4 toute thérapeu- 
tique radicale. 


Butt. pu Cancer 1930. — T. XIX. 34, 
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Séeminome guéri depuis sept ans 


par la radiothérapie 


PAR 


A. GUNSETT (Strasbourg) 


J’ai présenté le 27 octobre 1923, a la Société médicale du Bas- 
Rhin, un cas de séminome avec métastases guéri par la radio- 
thérapie. Ce cas étant resté guéri voici 7 ans complets, je crois 
qu’il n’est pas sans intérét de vous en parler, surtout que la plu- 
part des malades traités pour des séminomes, tumeurs ultra- 
sensibles aux radiations, succombent ordinairement, aprés peu 
d’années, 4 leurs métastases. 

C’était un homme qui, en 1923, avait 30 ans (M. Louis Mart...). 
Depuis un an, il était porteur d’une tumeur du testicule gauche 
qui augmentait assez vite depuis quelques semaines. II se plai- 
gnait en méme temps d’étouffements et de douleurs dans la 
région lombaire gauche. A l’examen clinique, on constata une 
volumineuse tumeur du testicule gauche, trés dure, indolore, de 
la grandeur d’un gros poing. Dans la région du pédicule rénal 
gauche, on sentait une masse trés dure, profonde, bosselée, fixée 
entiérement, ayant les dimensicas d’une téte d’un nouveau-né. 
La radioscopie et radiographie inontra l’estomac poussé a droite 
par une masse ganglionnaire néoplasique située dans la région 
du pédicule rénal gauche et une grande tumeur médiastinale 
obstruant tout le médiastin en faisant saillie dans le poumon 
droit (1). Nous avons prié M. le Professeur Sencert d’enlever le 
testicule gauche, ce qui permit l’examen histologique de la 
tumeur. M. le professeur Masson constata qu’il s’agissait d’un 
séminome typique. Nous entreprimes d’abord la radiothérapie 
profonde des masses ganglionnaires dans la région du pédicule 


(1) Nous ne possédons plus la radiographie originale et nous prions le 
lecteur de se reporter a la reproduction qui se trouve dans le n° 20 du 
15 décembre 1923 de Strasbourg Médical. 
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rénal gauche et plus tard celle de la tumeur médiastinale métas- 
tatique. Pendant le traitement de ce dernier, un épanchement 
assez important se montrait dans le thorax droit. Nous l’avons 
traité également par les rayons X, le malade refusant la ponc- 
tion. Le traitement des métastases abdominales dura du 22 juin 
1923 jusqu’au 3 juillet 1923 avec des séances journaliéres, le 
traitement de la tumeur médiastinale et de la pleurésie métasta- 
tique dura du 25 juillet jusqu’au 4 aodt 1923. 
Voici les doses que nous avons appliquées : les métastases 
“abdominales furent traitées par un champ antérieur et posté- 
rieur ; la peau du champ anteérieur recut 3.500 R.; la peau du 
champ postérieur recut 2.000 R., mesurés avec l’ionométre de 
Solomon. La tumeur située 4 10 cm. de profondeur par devant 
et par derriére absorba.une dose profonde de 800 R. La tumeur 
médiastinale et la pleurésie exsudative métastatique furent trai- 
tées par un champ antérieur, postérieur et un champ latéral. 
Le champ antérieur recut 3.500 R. ; le champ postérieur 2.500 R. 
et le champ latéral 1.600 R. La tumeur absorba une dose pro- 
fonde de 2.400 R. Au cours du traitement, la tumeur médiasti- 
nale commenga déja 4 fondre et au début du mois de septembre 
1923, les métastases ganglionnaires dans la région du pédicule 
rénal gauche, la tumeur médiastinale et la pleurésie exsudative 
métastatique étaient disparues. 
Le malade se porta bien dans la suite et reprit son travail. 
Pendant plusieurs années, je le perdis de vue et je le croyais 
depuis longtemps mort lorsqu’il se présenta chez moi au début 
de 1930 pour des troubles gastriques. L’examen radiologique 
montra qu’il ne s’agissait nullement de métastases ou de tumeur 
de l’estomac, mais de troubles non organiques. En méme temps, 
Yexamen du thorax montra que |’ancienne tumeur et la pleuré- 
sie avait entiérement disparu. Je vous présente ici la radio- 
graphie de ce thorax, prise en mars 1930, qui ne montre plus 
aucun reste de la maladie de 1923. : 
Je pensais qu’il était intéressant de vous signaler ce cas de 
guérison de longue durée. 


La diathermie gynécologique, 
moyen auxiliaire précieux 
de la curiethérapie utéro-vaginale 


PAR 


F. GENTIL (Lisbonne) 


On sait, depuis longtemps déja, comment éviter les lésions de 
radio-nécrose qui étaient de régle 4 l’époque ou |’on avait encore 
une connaissance insuffisante de la valeur des filtrations dans la 
sélection des radiations thérapeutiques. On sait aussi comment 
empécher les accidents septiques graves qui étaient autrefois une 
complication dans la curiethérapie du cancer du col utérin. Mais, 
il se produit encore des lésions secondaires génantes, que tous les 
gynécologistes et curiethérapeutes ont eu assurément |’occasion 
d’observer. En réalité, malgré la sélection des cas compliqués de 
lésions septiques utéro-annexielles et la préparation par le tétra- 
vaccin, que nous employons couramment avec des résultats excel- 
lents, malgré des filtrations parfaites et l’emploi de doses suffi- 
santes de radium, on peut constater des douleurs abdominales 
passagéres, de légers phénoménes de réaction vésicale et rec- 
tale, avec parfois un ténesme insignifiant et quelques crises diar- 
théiques. Quelques jours plus tard, il apparait souvent un exsu- 
dat qui se termine en laissant une coalescence des parois du vagin, 
qui d’ailleurs se séparent facilement par le toucher digital. 

Plus tard, l’examen gynécologique montre des vagins 4 parois 
moins malléables, peu extensibles, voire méme indurées, quelque- 
fois avec une réduction du calibre du vagin ; le col occupe alors 
le fond d’un infundibulum et reste fixé comme si les ligaments 
utéro-sacrés étaient rétractés et durcis. Le toucher rectal décéle 
aussi parfois des altérations qui peuvent étre attribuées a un dur- 
cissement général du paramétre. 

Nous ne discuterons pas dans cette note préliminaire les avan- 
tages respectifs de la thérapeutique chirurgicale ou radiologique 
du cancer du col utérin ; nous voulons seulement appeler l’atten- 


ti 
ll 
d 

d 

I 

I 


LA DIATHERMIE GYNECOLOGIQUE 511 


tion de ceux qui s’intéressent a ce probléme sur un moyen qui per- 
met d’obtenir la guérison, avec reconstitution intégrale des tissus, 
dans les cas of on a eu recours & la curie ou la roentgenthérapie. 

Les lésions ci-dessus indiquées semblent étre une conséquence 
de la cicatrisation d’un processus inflammatoire banal partant de 
Pulcération cancéreuse ; le tissu conjonctif réagit, 4 la suite de 
la cicatrisation de la néoplasie, en produisant des troubles circu- 
latoires locaux et une sclérose plus ou moins marquée, méme 
quand la lésion ne se complique pas par suite de fautes ou par 
suite des nécessités de la technique de la curiethérapie. Cette inter- 
prétation nous a conduit.a pratiquer systématiquement et précoce- 
ment la diathermie gynécologique chez toutes les femmes sou- 
mises au traitement du cancer du col par le radium. 

Nous avons employé la technique suivante : l’appareil de dia- 
thermie (un Thermoflux) n’est pas en communication directe avec 
la malade, mais par l’intermédiaire du contréleur gynécologique 
du D' Benda, qui indique les plus légéres variations de tempéra- 
ture a l’électrode vaginale. Celle-ci est en métal ; elle a trois bor- 
nes, dont une joue le réle de pdle actif de diathermie, et les 
deux autres ferment le circuit du controleur sur un pyrométre. 
L’autre pole de diathermie est mis en dérivation avec deux larges 
électrodes, une abdominale et une dorsale. 

Tout étant prét, avant de faire passer le courant diathermique, 
nous attendons quelques minutes pour que s’établisse l’équilibre 
entre la température de la malade et le dispositif contréleur, et 
nous mettons alors l’appareil de diathermie en fonctionnement. 
Nous commencons par des températures de 38°, et ce n’est que 
de deux en deux séances que nous passons 4 39°, puis 4 40°, ne 
dépassant jamais cette température. 

Si la malade se plaint de trop de chaleur, ou de quelque malaise 
(surtout si elle est grasse), nous élevons la température plus lente- 


ment ; nous faisons des séances tous les deux jours pendant vingt 
minutes. 


Nous comptons présenter a Liége (septembre 1930), au Congrés 
de Physiothérapie, les résultats obtenus par nous avec cette mé- 
thode, que nous avons commencé A employer au mois de juil- 
let 1928. Nous avons cru utile de faire connaitre dés a présent que, 
parmi 45 malades soumises 4 la diathermie gynécologique a 40°, 
4 raison de 12 séances environ, A partir du 8° jour aprés la fin de 
la curiethérapie, les résultats furent excellents chez 42 d’entre 
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elles. Les 3 autres malades présentent néanmoins des lésions qui 
s’observaient avant l’emploi de la diathermie gynécologique : une 
malade a été traitée tardivement, 40 jours aprés la curiethérapie; 
une autre avait des lésions néoplasiques étendues et ulcérées ayant 
donné lieu a une cicatrice trés étendue aussi ; une troisiéme, qui 
avait déja, au moment de subir la curiethérapie, un vagin sclé- 
rosé et infundibuliforme a, malgré cela, présenté une amélio- 
ration notable aprés la diathermie. 

La récupération de la santé générale aprés les irradiations 
se fait rapidement (1), les douleurs disparaissent, le ténesme rec- 
tal et vésical ne se montre pas, l’écoulement vaginal se réduit 
ou disparait, le vagin prend l’aspect normal et la palpation ne 
révéle aucune lésion. 

Des malades porteuses de néoplasies peu étendues, traitées par 
ce procédé, se présentent quelques mois plus tard avec une 
reconstitution anatomique parfaite de la région. 


(Travail de l'Institut portugais d’Oncologie, Palhava- Lisbonne). 


(1) Nous étudions en ce moment I’influence de la diathermie sur la composi- 
tion du sang des malades irradiés. 
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Elections 


A la suite des rapports d’usage, faits par M. G. Roussy d’une 
part, et par MM. Sabrazés et Bonnard, d’autre part, MM. Lambret 
de Lille, et Bonnel de Bordeaux, sont nommés membres corres- 
pondants. 


La séance est levée 4 18h. 40. 


Le Secrétaire : 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie Covrstant (personnel intéressé). — 40.596 
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